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Introdução: A presença da deficiência de hormônio do crescimento (DGH) em 
pacientes com hipopituitarismo representa alto risco de doença hepática. 
Observa-se também importante repercussão na função muscular e no bem-
estar global. Objetivos: Avaliar a presença de esteatose hepática e aptidão 
física em um grupo de pacientes com deficiência de hormônio do crescimento 
no adulto (DGHA), e a relação com parâmetros metabólicos clínicos e 
bioquímicos diferentes, antes e após seis meses de terapia de reposição com 
hormônio de crescimento humano recombinante (rhGH). Métodos: Estudo 
transversal inicial de pacientes diagnosticados com hipopituitarismo e múltiplas 
deficiências hormonais pituitárias (MDHP), virgens de tratamento com rhGH 
prévio, mantendo reposição regular dos outros eixos há pelo menos 1 ano. 
Ensaio clínico de intervenção de seis meses em uma coorte selecionada não 
randomizada e não controlada. Realizada avaliação clínica e laboratorial com 
aferição do índice de massa corporal (IMC), circumferência abdominal, 
dosagem de IGF-I, lipidograma, transaminases hepáticas, glicemia, insulina e 
cálculo do índice HomeostasisModelAssessment de resistência insulínica 
(HOMA-IR). Composição corporal através da densitometria por emissão de 
raios x de dupla energia (DEXA), estudo do fígado utilizando o parâmetro de 
atenuação controlada (CAP), através da elastografia hepática transitória (TE), 
para identificação de esteatose hepática, e a aptidão física através de testes de 
força isométricos e isocinéticos, e pelo teste de caminhada de seis minutos 
(TC6). O questionário de qualidade de vida (QoL) SF 36 foi utilizado para 
avaliação da intervenção com rhGH.Para análise estatística, o test t de Student 
foi utilizado para variáveis de distribuição normal e o teste não paramétrico de 
Mann-Whitney, para as variáveis de distribuição não normais. Resultados: 
Vinte e dois pacientes com DGHA foram distribuídos de acordo com a fase de 
início da deficiência, se na infância (DGH-Infância) ou adulta (DGH-Adulto). O 
IMC, circunferência abdominal, relação cintura/quadril, HOMA-IR e insulina 
foram significativamente maiores na população com DGH-Adulto. O CAP 
identificou esteatose em 36,3% dos pacientes no início do estudo (8/22), 
associada a níveis mais elevados de IMC, circunferência abdominal, insulina e 
alanina aminotransferase (ALT). Após seis meses de reposição de rhGH, as 
  
medidas de CAP não alteraram significativamente, nem no grupo sem 
esteatose hepática (p=0,267), nem no grupo com esteatose hepática (p=0,082). 
A melhora significativa da composição corporal foi observada apenas no 
primeiro grupo. Analisando os pacientes divididos de acordo com a fase de 
início da deficiência, os testes de força e teste de caminhada de seis minutos 
não mostraram diferença entre os grupos no início do estudo. Os escores 
obtidos no teste de hand grip revelaram uma diminuição significativa na força 
muscular em ambos os grupos. Após seis meses de reposição de hrGH, não 
houve melhora nos testes de força muscular e observamos piora significativa 
no resultado do teste de caminhada de 6 minutos (575,1m±84,4 para 
545,4m±90,6; p=0,033), apesar da melhora na massa magra. O questionário de 
QoL SF36 mostrou que os pacientes com DGH-Adulto apresentaram 
comprometimento principalmente em termos de saúde mental e aspectos 
sociais no início do estudo. Após rhGh, observamos melhora da vitalidade no 
grupo DGH-Adulto  e saúde mental no grupo DGH-Infância. Conclusões: Esse 
estudo mostrou importantes repercussões metabólicas, físicas e de qualidade 
de vida em pacientes adultos com DGH grave. Demonstramos a importância do 
CAP como ferramenta não invasiva na identificação da esteatose hepática e 
como indicador da gravidade dos distúrbios metabólicos em pacientes com 
hipopituitarismo e MDHP. A função muscular esteve comprometida nos 
pacientes e não houve melhora após seis meses de terapia de reposição 
hormonal. A piora do teste de caminhada de 6 minutos chamou atenção para o 
fato de que a qualidade da função muscular nesses pacientes depende não 
apenas da reposição hormonal, mas de hábitos de vida.Os pacientes 
mostraram deterioração significativa na qualidade de vida, e as diferenças 










Introduction: The presence of growth hormone deficiency (GHD) in patients 
with hypopituitarism represents a high risk of liver disease. There is also an 
important repercussion on muscle function and overall well-being. Objective: 
To assess the presence of hepatic steatosis and physical skills in a group of 
adult growth hormone deficiency (AGHD) patients, and the relationship to 
different clinical and biochemical metabolic parameters, before and after six 
months of recombinant growth hormone (rhGH). Methods: Initial cross-
sectional study of patients diagnosed with hypopituitarism and multiple pituitary 
hormone deficiencies (MPHD) who had previously been treated with rhGH, 
keeping regular replacement of the other axes for at least 1 year. A 
nonrandomized, uncontrolled cohort of six-month intervention trial in a selected 
group was done. Clinical and laboratory evaluation was performed with body 
mass index (BMI), waist circumference, measurement of IGF-I, lipidogram, liver 
transaminases, blood glucose, insulin and HomeostasisModelAssessment of 
insulin resistance (HOMA-IR) calculation. Body composition by dual energy x-
ray emission densitometry (DEXA), liver study using the controlled attenuation 
parameter (CAP), transient hepatic elastography (ET) to identify hepatic 
steatosis, and physical fitness through isometric and isokinetic strength tests, 
and the six-minute walk test (6mWT). The SF 36 quality of life questionnaire 
(QoL) was used to evaluate the rhGH intervention. For statistical analysis, 
Student's t-test was used for normal distribution variables and the Mann-
Whitney nonparametric test for not normal distribution. Results: Twenty-two 
patients were allocated according to deficiency onset phase, childhood (CO-
GHD) or adulthood (AO-GHD). Body index (BMI), waist circumference, waist/hip 
ratio, HOMA-IR and insulin were significantly higher in the AO-GHD population. 
Transient Elastography (TE) used to quantify liver fat showed, by controlled 
attenuation parameter (CAP), steatosis on 36.3% of baseline patients (8/22), 
associated with higher BMI, waist circumference, insulin, and alanine 
aminotransferase (ALT) levels. After 6 months of hrGH replacement, CAP 
measurements did not change significantly neither on group without hepatic 
steatosis at baseline, nor on group with hepatic steatosis. The significant 
improvement of body composition was observed only in the first group. The 
  
strength tests and six-minute walk test showed no difference between groups at 
baseline. Scores achieved in the handgrip test revealed a significant decrease 
in muscle strength in both groups. After 6 months of hrGH replacement, no 
improvements in muscular strength tests were found. There was a significant 
worsening in the 6-minute walk test result (575.1m ± 84.4 to 545.4m ± 90.6; p = 
0.033) despite improvement in lean body mass. In response to SF36 according 
to deficiency onset phase, a severe AO-GHD patient was disturbed mainly in 
terms of mental health and social aspects at baseline. Impairment of vitality, as 
well as limitation by physical, social and emotional aspects in both groups, was 
more apparent when these domains were compared with the normal population. 
After rhGh, we observed improved vitality in the AO-GHD group and mental 
health in the CO-GHD group. Conclusions: This study showed important 
metabolic, physical and quality of life repercussions in adult GHD patients. We 
have demonstrated the importance of CAP as a noninvasive tool in identifying 
hepatic steatosis and as an indicator of the severity of metabolic disorders in 
patients with hypopituitarism and MPHD. Muscle strength has been 
compromised on patients and no improvement after six months hormone 
replacement therapy was observed. The worsening of the 6-minute walk test 
drew attention to the fact that the quality of muscle function depends not only on 
hormone replacement, but on lifestyle. The patients showed significant 
deterioration in quality of life, and the differences were observed according to 
deficiency onset phase. 
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1.1 RELEVÂNCIA DO TRABALHO 
 
A reposição segura com hormônio do crescimento humano 
recombinante (rhGH) em crianças com deficiência de hormônio do crescimento 
(DGH) é realizada há mais de três décadas e traz grandes benefícios clínicos e 
metabólicos na infância (1, 2). Todavia, há mais de duas décadas, é descrita a 
piora dos parâmetros metabólicos desses pacientes após suspensão da terapia 
de reposição hormonal, caracterizando a síndrome de deficiência de hormônio 
do crescimento do adulto (DGHA) (3). 
 
Estudos controlados realizados em pacientes com DGHA de início na 
infância identificaram repercussões metabólicas significativas após suspensão 
do rhGH, como aumento da massa gorda e redução da massa magra, aumento 
da gordura abdominal; anormalidades no perfil lipídico com aumento do 
colesterol total e LDL colesterol; e prevalência aumentada de intolerância à 
glicose, o que contribui com o aumento do risco de diabetes e doença 
cardiovascular (3-6). 
 
Outros estudos em pacientes masculinos com DGH grave avaliaram os 
benefícios da intervenção terapêutica com rhGH na melhora da composição 
corporal, com redução da massa gorda e aumento da massa magra (7), assim 
como na melhora do metabolismo e densidade mineral óssea desses pacientes 
(8). Alguns autores descreveram a redução da morbimortalidade associada ao 
risco cardiovascular, com redução de LDL colesterol (9) e melhora da estrutura 
e função cardíaca nesses pacientes (10). 
 
Esse estudo visa avaliar as repercussões metabólicas e impacto na 
qualidade de vida da reposição de rhGH nos pacientes com DGHA grave e 






1.2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
1.2.1 Ações biológicas do eixo GH/IGF-1 no metabolismo do adulto 
  
 Mesmo após a finalização do crescimento linear, o GH continua 
exercendo efeito biológico direto ou indireto, mediado pelo IGF-1, no 
metabolismo corporal do adulto. Secretado continuamente pela hipófise na vida 
adulta, o GH tem ação direta sobre o metabolismo da gordura, estimulando a 
lipólise e oxidação da gordura; metabolismo dos carboidratos, reduzindo a 
oxidação da glicose e a ação da insulina; e no metabolismo das proteínas, 
reduzindo a oxidação e estimulando a síntese. O GH também está envolvido no 
gasto energético aumentando a conversão do T4 em T3, dessa forma 
regulando a taxa metabólica basal, e na regulação da homeostase do sódio. A 
observação de que o GH induz a retenção de sódio está mais diretamente 
relacionada à ação tubular renal do que ao estímulo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (11). 
 
 O IGF-1 é secretado pelo fígado, sob estímulo do GH e tem 48% de 
homologia com a molécula de pró-insulina. Tem a meia vida e a degradação 
reguladas por 6 proteínas estruturalmente homólogas, mas com afinidade de 
ligação diferente; as proteínas ligadoras dos IGFs (IGFBPs). Cerca de 75% dos 
IGFs circulam ligados a um complexo ternário composto de IGF-1 ou IGF-2, 
IGFBP3 e uma subunidade ácido lábil (ALS) que confere estabilidade aos IGFs, 
prolongando a meia vida destes, em 12 a 15 horas (12). 
 
 O IGF-I apresenta efeito metabólico agudo sobre o metabolismo das 
proteínas e carboidratos e efeito prolongado sobre a replicação e diferenciação 
celular. Aumenta a oferta de glicose e aumenta a oxidação dos carboidratos. 
As IGFBP1 e IGFBP3 atenuam as ações do IGF-1 e as variações agudas 
dessas proteínas são capazes de modular ações semelhantes à insulina. A 
IGFBP1 regula os efeitos de curto prazo dos IGFs, e tem sua produção 
regulada negativamente pela insulina. Observa-se uma relação fortemente 
positiva da IGFBP1 com a sensibilidade à insulina e negativa com a função da 
célula beta pancreática (13). 
4 
 
 O GH também tem papel importante na regulação do metabolismo ósseo 
com ação tanto na formação como na reabsorção óssea. A formação óssea é 
aumentada através de duas vias: pela ação direta em receptores de GH 
presentes nos osteoblastos e por estímulo da produção de IGF-1 de uma forma 
endócrina e autócrino/parácrina. A ação na reabsorção óssea é preconizada 
atrvés da regulação na formação de osteoclastos pelo GH, observada em 
culturas de células da medula óssea. Não está claro o quanto da ação óssea é 
mediada diretamente pelo GH ou qual a porcentagem mediada indiretamente 
pelo IGF-1, mas o certo é que ambos são importantes no processo de 
remodelação óssea (14). 
 
1.2.2 Definição de deficiência do hormônio do crescimento no adulto 
 
A deficiência de GH no adulto pode ter origem como persistência da 
deficiência na infância ou ser adquirida na fase adulta.  As causa de DGH 
adquirida no adulto são relacionadas a tumores hipofisários, ou à consequência 
do tratamento desses como cirurgia e radioterapia, e a danos no eixo 
hipotálamo-hipofisário causados por trauma crânio-encefálico. Devido aos 
comprovados efeitos benéficos da terapia de reposição de rhGH na fase adulta, 
recomenda-se que o tratamento seja mantido durante o período de transição 
nos pacientes sabidamente deficientes durante a infância, com objetivo de 
aquisição adequada da maturação óssea e muscular. Para confirmar a 
manutenção da deficiência, depois de atingida a estatura final, o paciente deve 
permanecer sem rhGH pelo menos 1 mês para ser submetido ao reteste do 
eixo somatotrófico hipofisário (15).  
 
O teste provocativo padrão ouro recomendado é o teste de tolerância à 
insulina (ITT) com dosagem de GH e, alternativamente, pode ser realizado o 
teste de GHRH-arginina, com sensibilidade e especificidade semelhantes. Nos 
casos em que o ITT seja contraindicado, e o teste de GHRH-arginina não seja 
disponível, o teste de glucagon pode ser utilizado (16). 
 
O teste de estímulo é considerado responsivo quando o GH atinge pico 
>3-5µg/L no ITT, estabelecendo-se o maior ponto de corte para o período de 
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transição (17), >4 µg/L no GHRH-arginina e >3 µg/L no teste de glucagon. Para 
que o ITT seja considerado eficiente, a glicemia deve atingir valor menor que 
40mg/dL. Os pontos de corte do GH aos testes provocativos, com exceção do 
ITT, podem variar de acordo com o IMC. A última diretriz sobre tratamento 
hormonal no hipopituitarismo chama a atenção para as características e 
limitações dos ensaios hormonais para diagnóstico das deficiências hipofisárias 
(18). 
 
Novas alternativas para substituir o ITT como teste provocativo da 
secreção de GH são aguardadas, com objetivo de reduzir os efeitos 
indesejáveis e de risco em potencial para o paciente. Uma das alternativas 
promissoras é a utilização do acetato de macimorelina, um agonista do 
receptor de Ghrelina, que surge como teste provocativo com acurácia 
semelhante ao ITT, a um ponto de corte de 5,1 ng/ml de GH (19). 
 
Os pacientes com causas irreversíveis de DGH como causas 
genéticas/mutações comprovadas, lesões embriológicas causando deficiências 
múltiplas de hormônios hipofisários, e lesões com danos estruturais 
irreversíveis, não necessitam de testes provocativos adicionais. Nesses, a 
presença de IGF-1 baixo é suficiente para firmar o diagnóstico de DGH. 
Contudo, a presença de IGF-1 normal, não afasta o diagnóstico e, nesse caso, 
o teste provocativo faz-se necessário (16). 
 
Os testes provocativos também não são indicados para pacientes com 
características bem definidas de DGH e três deficiências hormonais 
confirmadas (18) e podem ser substituídos pela dosagem do IGF-1 para 
confirmar a persistência de DGH de sobreviventes de neoplasias malignas (20). 
Por outro lado, mais recentemente, Lithgow e cols. (21) demonstraram a 
necessidade da realização dos testes provocativos para definir DGH em 
pacientes acometidos por concussão cerebral secundária a esporte ou vítimas 
de traumatismo cranioencefálico, uma vez que o IGF-1 sérico demonstrou ser 





1.2.3 Tratamento com hormônio do crescimento 
 
O rhGH utilizado universalmente é o biossintético com equivalência de 
3UI/mg. Recomenda-se iniciar o tratamento utilizando-se dose de 0,2-0,3 
mg/dia, sendo 0,2mg para homens jovens e 0,3mg para mulheres jovens, 
dessa forma considerando-se idade, sexo e reposição estrogênica. A dose 
diária pode ser reajustada em 0,1-0,2 mg a cada 1 ou 2 meses (16, 17). 
Citações mais recentes recomendam iniciar com dose de 0,2-0,4 mg/dia para 
pacientes < 60 anos e de 0,1-0,2 mg/dia para pacientes > 60 anos, com 
reajuste da dose a cada 6 semanas (18).  
 
 Recomendações mais precisas quanto à monitorização do tratamento 
foram implementadas como: dosagem de IGF-1 a cada 6 meses após atingida 
dose terapêutica ideal; medidas de peso corporal, pressão arterial, 
circunferência abdominal e IMC a cada 6 meses; avaliar função tireoidiana e 
adrenal para reajuste das doses das reposições hormonais quando indicadas; 
avaliar massa óssea a cada 18 meses; realizar ressonância nuclear magnética 
(RNM) para avaliar massa tumoral residual periodicamente; e avaliar qualidade 
de vida (18). 
 
A aplicação diária, subcutânea do rhGH muitas vezes representa uma 
dificuldade na adesão a essa forma de tratamento. Com isso, perspectivas 
futuras de formulações semanais, quinzenais, ou mesmo mensais, surgem 
como promessas de grande valia para melhor aceitação da terapia em 
pacientes com DGH (17). 
 
Apesar da alta taxa de mortalidade observada no hipopituitarismo, a 
reposição de rhGH não mostrou melhora da mortalidade, mas tem papel 
importante na melhora da qualidade de vida dos pacientes com DGH. O 








1.2.3.1 Efeito sobre o metabolismo dos carboidratos 
  
 Estudos em animais não deficientes de GH mostraram melhora da 
tolerância à glicose em camundongos obesos, tratados com GH exógeno, 
secundária à redução da massa adiposa, do estresse oxidativo e da inflamação 
crônica na gordura visceral. Também foram capazes de impedir a redução da 
expressão do gene da adiponectina em cultura de adipócitos (22).  
 
Contudo, estudos em humanos com deficiência de GH não conseguiram 
replicar a mesma repercussão da reposição hormonal sobre o metabolismo dos 
carboidratos. Claessen e cols. (23), acompanhando um grupo de pacientes 
com DGHA, observaram risco aumentado de 1,3 vezes no desenvolvimento de 
síndrome metabólica, após cinco anos de tratamento com rhGH, em 
comparação com a população geral, independente do sexo, idade e índice de 
massa corpórea (IMC). Tal observação também foi confirmada no 
acompanhamento de pacientes tratados por período maior, de 10 anos, com 
aumento da prevalência de síndrome metabólica nos pacientes em tratamento 
com rhGH, a despeito da melhora de alguns fatores de risco cardiovascular, 
como redução do colesterol total e LDL-colesterol e aumento do HDL-colesterol 
(24). 
 
Uma revisão sistemática da literatura, incluindo 23 estudos prospectivos 
com duração de tratamento com rhGH de 5 a 15 anos, revelou benefício global 
do tratamento na qualidade de vida, composição corporal, perfil lipídico, 
espessura da camada íntima-média da carótida e densidade mineral óssea 
(DMO). Contudo, não identificou benefício, ou até influência negativa, sobre as 
concentrações glicêmicas, índice de massa corpórea (IMC) e prevalência de 
síndrome metabólica (25). Com isso, alguns autores sugeriram que fatores 
independentes da reposição de GH, como falha da reposição de outras 
deficiências hormonais, além de obesidade e idade avançada, poderiam 
influenciar o desenvolvimento da síndrome metabólica após introdução da 




A observação de tendência à elevação da hemoglobina glicada foi 
relatada por van Bunderen e cols. (27) após uso de rhGH em pacientes com 
DGHA previamente tratados para acromegalia em comparação com pacientes 
tratados para tumores hipofisários não funcionantes. 
 
Com a especulação sobre o desenvolvimento de síndrome metabólica 
no curso do tratamento com rhGH, Filipsson Nyström e cols. (28), mostraram 
que a melhora da sensibilidade insulínica de pacientes com DGHA em terapia 
com rhGH, só foi observada após suspensão em pacientes que já mantinham o 
tratamento por período médio de 10 anos. Contudo, a suspensão do tratamento 
resultou em piora da qualidade de vida e dos perfis inflamatórios e lipídicos. 
 
1.2.3.2 Efeitos sobre o metabolismo lipídico 
 
O GH age sobre o metabolismo lipídico promovendo lipólise, com 
redução da gordura visceral e subcutânea, e liberando ácidos graxos livres. 
Regula o perfil lipídico reduzindo o colesterol total, LDL-colesterol, e 
concentrações de apolipoproteina B com consequente aumento de HDL-
colesterol (29). Nos pacientes com DGH, observa-se padrão de aumento de 
LDL-colesterol e triglicerídeos em ambos os sexos, e redução de HDL-
colesterol mais proeminente em mulheres (30).  
 
O GH também induz tanto a captação quanto a secreção de 
triglicerídeos pelo fígado. A captação é realizada através do aumento da 
expressão e atividade da lipoproteína-lipase (LPL) circulante e/ou da lipase 
hepática, e a secreção de triglicerídeos através de ação direta do GH, 
independente de IGF-1, o que protege o acúmulo de gordura hepática (31).   
 
 Alguns genes responsivos ao GH foram identificados regulando o 
metabolismo lipídico. Eles atuam na regulação da lipólise através do aumento 
da expressão do IGF-1 no tecido adiposo, da manifestação de novas enzimas 
capazes de hidrolisar triglicerídeos, da apresentação de gotículas lipídicas 
associadas ao armazenamento de proteínas e na promoção da síntese de 
diacilglicerol. Ocorre também inibição da 11-betahidroxiesteroide 
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desidrogenase local que ativa a produção de cortisol. A partir de todos esses 
efeitos sobre o ajuste do metabolismo lipídico, o GH mostra importante ação no 
crescimento, diferenciação e inflamação do adipócito (32).  
 
 A doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) é a principal causa 
de doença hepática no mundo e afeta 1/3 da população ocidental. Mais de 80% 
dos pacientes com DHGNA evoluem com doença gordurosa hepática isolada 
(esteatose hepática) e cerca de 20% dos pacientes evoluem com esteato-
hepatite não-alcoólica (NASH). Após 15 anos de doença, 11% dos pacientes 
com NASH evoluem com cirrose hepática e 7% evoluem com hepatocarcinoma 
(HCC) após 6,5 anos. Evidências epidemiológicas limitam o surgimento do 
HCC aos pacientes que desenvolveram cirrose (33-36). 
 
 A esteatose hepática pode resultar de várias causas, entre elas as 
alterações metabólicas que englobam a resistência insulínica, obesidade, 
hiperglicemia, hipertrigliceridemia. Caracteriza-se pelo acúmulo de lipídios, 
sobretudo triglicerídeos, nos hepatócitos, mais especificamente quando esse 
acúmulo excede mais de 5% do peso do fígado. A esteoatose hepática é 
considerada uma alteração reversível, mas pode evoluir para processo 
inflamatório (esteato-hepatite), como consequência de ingestão alcoólica 
aumentada, obesidade ou síndrome metabólica (37). 
 
 A maior prevalência de esteatose hepática nos pacientes com DGHA, 
confirmada por biópsia hepática, revela que pacientes com deficiência de GH 
também apresentam risco aumentado de evoluir com esteato-hepatite não-
alcoólica (NASH) (38). A presença da DGH no grupo de pacientes com 
hipopituitarismo representa fator de risco de progressão da doença hepática 
(33, 39) 
 
1.2.3.3 Efeitos sobre a composição corporal 
 
 O efeito anabólico do GH sobre o músculo está ligado à dinâmica do 
metabolismo das proteínas. Direciona os aminoácidos para síntese proteica, ao 
invés da via oxidativa, e também age através de mecanismos indiretos 
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endócrinos e parácrinos, por meio do IGF-1. Aumenta a força muscular, através 
do aumento da massa muscular, mas não tem influência sobre as diferentes 
fibras e contração muscular e age sobre o balanço energético gerando ATP 
dependente de substratos metabólicos tecido-específico (40).  
 
 O efeito benéfico da reposição de rhGH sobre a massa e força muscular 
é proposto desde 1989, com a observação da resposta positiva aos exercícios 
de força isométricos e da capacidade de exercício, em pacientes com 
deficiência de GH isolada e com múltiplas deficiências de hormônios 
hipofisários (41). Mais recentemente, um estudo de metanálise contendo 
quinze ensaios clínicos demonstrou que a reposição de rhGH esteve associada 
com o aumento de 10% da capacidade aeróbica dos indivíduos tratados (42). A 
utilização do dinamômetro isocinético para aptidão muscular representa um 
método de grande valia para avaliação de força, torção e contratura muscular, 
em pesquisa e na pratica clínica (43). 
 
 Alguns estudos avaliaram a influência da etiologia do hipopituitarismo 
sobre as repercussões metabólicas, tais como Profka e cols. (44), que 
analisaram a resposta da terapia de reposição de GH, a curto prazo (1 ano) e a 
longo prazo (5 anos), em um grupo de pacientes operados de craniofaringeoma 
e outro grupo operado de tumor hipofisário não funcionante, observaram que o 
primeiro grupo apresentou menor benefício em relação ao perfil lipídico e a 
composição corporal, com tendência de piora da resistência insulínica e 
aumento da prevalência de síndrome metabólica. 
 
1.2.3.4  Efeitos sobre o desempenho neurocognitivo  
 
Em pacientes com DGHA secundário a dano cerebral pós-trauma, a 
reposição de rhGH resultou em melhoras das habilidades cognitivas, 
particularmente da memória verbal e não verbal, e restabelecimento de 
distúrbios psiquiátricos, sugerindo a atuação desse hormônio na melhora do 




 Com essa diversidade de manifestações, a observação de respostas 
terapêuticas distintas para diferentes causas de DGHA continua sendo motivo 
de controvérsias. Assim, a atenção desviada para qualidade de vida do 
indivíduo nos estudos de desfecho clínico, desponta como importante foco de 
decisão terapêutica. 
 
1.2.3.5 Qualidade de vida 
 
Repercussões positivas de grande relevância na reposição do rhGH no 
adulto recaem sobre a melhora da qualidade de vida e de distúrbios 
psicoemocionais. Observa-se que distúrbios cognitivos estariam relacionados 
diretamente à deficiência do GH, mas que o aumento da prevalência de 
depressão, labilidade emocional e falta de energia, estariam na dependência 
da etiologia da DGHA e da presença de outras deficiências hormonais, 
influenciando no metabolismo das células neuronais (46). 
 
A Organização Mundial da Saúde define qualidade de vida como “a 
percepção do indivíduo sobre a sua posição na vida, no contexto da cultura e 
dos sistemas de valores nos quais ele vive, e em relação a seus objetivos, 
expectativas, padrões e preocupações” (47). Dessa forma, a tendência dos 
estudos clínicos está em considerar questões que aconteçam além da morbi-
mortalidade e utilizar questionários de avaliação de qualidade de vida que 
permitem explorar o peso da doença sobre o indivíduo, podendo avaliar 
aspectos como as aptidões diárias, desconfortos físicos e emocionais, o que 
contribui para o planejamento e decisão de determinados tipos de tratamentos 
(48). 
O SF 36 (Medical Outcome Study Short Form 36) é um questionário para 
avaliar qualidade de vida em pacientes submetidos a intervenções, de fácil 
entendimento e de rápida aplicabilidade, lançado pela equipe de consultores de 
segurança dos Estados Unidos (RAND investigators) do grupo de Estudos de 
Desfechos Médico (Medical Outcomes Study - MOS), e é utilizado com 
frequência nos estudos de desfechos clínicos. Esse questionário é composto 
por 36 itens divididos em oito domínios de saúde: Capacidade Funcional (10 
itens) - avalia a presença e extensão de limitações relacionadas à capacidade 
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física; Aspecto Físico (04 itens) - avalia as limitações quanto ao tipo e 
quantidade de trabalho, bem como quanto essas limitações dificultam a 
realização do trabalho e das atividades da vida diária; Dor (02 itens)- avalia a 
presença de dor, sua intensidade e sua interferência nas atividades da vida 
diária; Estado Geral de Saúde (05 itens) - avalia como o paciente se sente em 
relação a sua saúde global; Vitalidade (04 itens) - considera o nível de energia 
e de fadiga; Aspecto Social (02 itens) - analisa a integração do indivíduo em 
atividades sociais; Aspecto Emocional (03 itens) - avalia o impacto de aspectos 
psicológicos no bem-estar do paciente; e Saúde Mental (05 itens) - inclui 
questões sobre ansiedade, depressão, alterações no comportamento ou 
descontrole emocional e bem-estar psicológico (48). 
 
Dois questionários específicos foram validados para uso na Deficiência 
do Hormônio de Crescimento no Adulto: O Questionário de Avaliação de 
Qualidade de vida da Deficiência de GH no Adulto (QoL-AGHDA) e o 
Questionário de Satisfação de Vida - Hipopituitarismo  (QLS-H) (49). 
Ultimamente, uma adaptação do QoL-AGHDA foi utilizado na população 
brasileira, com tradução e validação das questões pertinentes (50). Esse 
questionário de qualidade de vida adaptado desponta como importante 
instrumento de avaliação da reposição de rhGH nos pacientes com DGH, 
contudo ainda representa um instrumento de execução e compreensão 
trabalhosas. 
 
 Apesar do surgimento de questionários específicos de avaliação da 
qualidade de vida, os instrumentos gerais não diferem significativamente 
quando comparados e utilizados em populações determinadas. Além disso, os 










1.2.3.6 Efeito sobre a massa óssea 
. 
A utilização do rhGH no paciente com baixa densidade mineral óssea 
por DGH parece ter uma ação bifásica sobre a massa óssea, observando-se 
reabsorção óssea inicial, para depois cursar com aumento da mesma. Esse 
efeito bifásico do rhGH é consistente com a hipótese de que o hormônio de 
crescimento agiria tanto na formação como na reabsorção óssea,  
implementando o turnover ósseo (52, 53). O incremento de massa óssea chega 
a 4-10%, com ganho maior observado em osso vertebral trabecular (52). 
Trabalhos da literatura mostraram ganho de DMO na coluna lombar, com uso 
de rhGH, por período de 5 a 15 anos, com fase de platô posterior persistente 
durante todo o período do uso do rhGH (25, 54) 
 
Com relação às características demográficas do paciente, como idade e 
sexo, observa-se menor densidade mineral óssea no paciente que apresentou 
DGH na fase da infância quando comparado com pacientes com manifestação 
de DGH na fase adulta. Esse achado pode estar relacionado à perda da fase 
anabólica do GH, após a suspensão do tratamento com a aquisição da estatura 
final, nos pacientes com DGH de início na infância. Durante o tratamento com 
rhGH, observa-se ganho de DMO maior no paciente com DGH de início na 
infância mas, após 5 anos de terapia de reposição, tal diferença desaparece 
(55).  
 
Acredita-se que a atuação do GH no turnover ósseo é mantida durante 
todas as fases da vida, justificando a necessidade do tratamento de 
osteoporose em idades mais avançadas nos idosos com DGH. Elbornsson e 
cols. (56) demonstraram ganho de conteúdo e densidade mineral óssea, com 
uso de rhGH durante 3 anos, em pacientes idosos (>65 anos) que 
desenvolveram DGH na fase adulta. 
 
Em estudo de metanálise, Barake e cols. (53) demonstraram efeito 
benéfico da terapia de reposição de rhGH no ganho de densidade mineral 
óssea, na coluna lombar e colo de fêmur de pacientes com DGH, relacionado 
ao tempo de tratamento. A reposta positiva ao rhGH só foi observada após um 
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ano de tratamento, intensificando nos primeiros 5 anos e retornando à 
densidade basal após 10 anos. O ganho de massa óssea foi maior quanto mais 
jovem o paciente, mostrando associação inversa com a idade; foi maior em 
homens quando comparado às mulheres; foi maior quanto menor o valor de Z 
escore da DMO e quanto menor a concentração de IGF- 1 pré- tratamento, 
com benefício do tratamento nos pacientes com baixa DMO e DGH grave.   
 
A diferença entre os sexos mostrada pelos estudos, com ganho de DMO 
maior no sexo masculino que no sexo feminino, é explicada pela inibição da 
síntese do IGF-induzida pelo GH com uso da reposição estrogênica oral nas 
mulheres. A ação do GH no fígado é modulada pelo estrogênio oral através de 
mudanças na expressão hepática dos receptores e na inibição de vias de 
sinalização do GH. Dessa forma, faz-se necessário o uso de dose de rhGH 
maior nas mulheres em reposição estrogênica, para atingir concentrações de 
IGF-I normais. Esse efeito pode ser minimizado pela utilização da via 
transdérmica de reposição estrogênica. (54, 57). 
 
1.2.4 Interações no tratamento de múltiplas deficiências hormonais 
 
A DGH tem papel importante no metabolismo do cortisol. Pacientes com 
hipopituitarismo apresentam atividade aumentada da isoenzima 
11βhidroxiesteróide desidrogenase tipo 1, que converte a cortisona em cortisol, 
no fígado, gônadas, tecido adiposo e sistema nervoso central. Contudo, a 
elevação da concentração de IGF-I, induzida pela reposição de rhGH nesses 
pacientes, leva à inibição dessa enzima. Dessa forma, faz-se necessário o 
reajuste da reposição do corticóide em pacientes com hipopituitarismo elegíveis 
para reposição do rhGH (58).  
 
 A dose do corticoide utilizada na reposição dos pacientes com 
hipopituitarismo, também é um interferente importante da densidade mineral 
óssea. Behan e cols. (59) observaram que a dose de 15mg de hidrocortisona 
está relacionada ao aumento da concentração dos marcadores de formação 
óssea, sem mudança significativa nos fatores de reabsorção. Já doses acima 




 A dose da somatropina recombinante preconizada para tratamento de 
DGA no adulto deve ser individualizada, sendo recomendado o início da terapia 
com doses baixas e tituladas de acordo com a resposta clínica, efeitos 
colaterais e níveis de IGF-I. Na decisão de iniciar o rhGH, deve-se considerar 
também o sexo, a reposição estrogênica e a idade do paciente.  Recomenda-
se doses menores de 0,1 a 0,2 mg/dia (0,3UI a 0,6UI/dia), para pacientes 
acima de 60 anos, e doses maiores de 0,4 a 0,5mg/dia, para paciente com 
menos de 30 anos (1,2UI a 1,5UI/dia). A titulação da dose deve ser feita 
inicialmente entre 1 e 2 meses até o estabelecimento da dose ideal 
individualizada. A partir de então, o acompanhamento deve ser semestral (16). 
 
 A demonstração de que a administração de baixas doses de rhGH 
(1,7µg/kg/dia) em pacientes com Síndrome Metabólica e intolerância à glicose, 
induz hiperglicemia de jejum mas melhora a tolerância da sobrecarga de 
glicose nesses pacientes (60), levanta a possibilidade de doses 
individualizadas de rhGH a ser utilizada, com objetivo de diminuir os efeitos 
adversos dessa terapêutica sobre o metabolismo dos carboidratos. 
 
O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde no 
Brasil, que delibera sobre o uso de rhGH no tratamento de adultos com DGH, 
foi publicado na portaria 110 de 10 de março de 2010, revogada pela portaria 
número 28 de 30 de novembro de 2018, e preconiza o uso de rhGH em 
pacientes com DGHA isolada ou associada a outras deficiências hormonais, 
decorrentes de persistência da DGH iniciada na infância e/ou presença de 
lesão da região hipotálamo hipofisária (tumor, radiação, trauma, doença 
inflamatória ou infecciosa) (ANEXO I). 
 
1.2.5 Repercussões clínicas no adulto da interrupção da reposição do 
rhGH após atingido o crescimento linear final 
 
 Estudos iniciais controlados em adultos com diagnóstico de DGH de 
início na infância mostraram repercussões negativas significativas no 
metabolismo corporal em torno de 8 anos após suspensão do rhGH. Quando 
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comparados aos controles, os pacientes com DGH apresentavam 75% a mais 
de massa gorda, 85% a mais de gordura visceral, 20% a menos de massa 
magra, 10% a menos de massa óssea, 20% a mais de elevação do LDL-
colesterol e 15% a menos de função cognitiva, além da observação da redução 
na função cardíaca (61). 
 
Uma das observações clínicas mais evidentes projeta-se na composição 
corporal, com aumento da massa gorda, circunferência abdominal e redução 
da massa magra, compondo um fenótipo desfavorável que, somado à 
dislipidemia e resistência insulínica, contribuem para o aumento da prevalência 
de Síndrome Metabólica nesse grupo de pacientes (26, 62). 
 
Outra repercussão negativa importante é a redução da massa óssea. O 
GH, assim como o IGF-1, tem papel importante no recrutamento e maturação 
de condrócitos, e no estímulo de osteoblastos. Considerando que o primeiro 
pico de massa óssea acontece na puberdade e o segundo pico de massa 
óssea antes dos 30 anos, a ausência desse fator anabólico ósseo em um 
período crítico do desenvolvimento da composição óssea final, predispõe o 



































 2.1 OBJETIVO PRINCIPAL 
 
- Avaliar a presença de esteatose hepática e aptidão física em um grupo 
de pacientes com deficiência de hormônio do crescimento no adulto 
(DGHA), e a relação com parâmetros metabólicos clínicos e 
bioquímicos, antes e após seis meses de terapia de reposição com 
rhGH. 
 
 2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 
 
- Identificar as diferenças de comorbidades entre os grupos de DGH 
iniciados na fase adulta (DGH-Adulto) e na fase da infância (DGH-
Infância); 
 
- Descrever o impacto metabólico nos grupos de pacientes com DGHA 
antes, e em um subgrupo de pacientes após seis meses de reposição 
hormonal; 
 


























3. PACIENTES E MÉTODOS 
 
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 
 Trata-se de estudo transversal, com um braço formado por um subgrupo 
de coorte prospectivo clínico-intervencionista, onde os pacientes foram 
recrutados e acompanhados antes, durante e depois da intervenção 
terapêutica de 6 meses, a partir de abril de 2017. 
 
3.2 AMOSTRA DE PACIENTES 
 
 Foi recrutado um total de 28 pacientes acompanhados nos ambulatórios 
de Neuroendocrinologia do Hospital Universitário de Brasília e do Instituto 
Hospital de Base do Distrito Federal. Todos os pacientes tinham diagnóstico de 
DGH há mais de 5 anos, ou não faziam reposição de rhGH há mais de 5 anos 
(Figura 1). 
 
 Vinte e três deles completaram a realização dos exames basais 
propostos. Um paciente do grupo eleito mostrou dificuldades técnicas na 
realização da elastografia hepática, sendo retirado do grupo de análise da 
esteatose hepática. Uma das pacientes não compareceu para realização dos 
testes físicos isométricos e isocinéticos, sendo retirada do grupo de análise da 
força. 
 
 Quatorze pacientes concordaram em participar do grupo de intervenção 
e receberam rhGH, iniciando com doses de 0,2mg (0,6UI)/dia para os homens 
e 0,3mg (0,9UI)/dia para as mulheres em terapia de reposição estrogênica oral. 
A dose foi reajustada mensalmente, com aumento de 0,1mg/dia de rhGH, até 
atingir concentração de IGF-I entre -1SD e +1SD. Esse grupo de pacientes foi 
submetido à nova avaliação 6 meses após atingir a concentração ideal de IGF-
I. As repercussões metabólicas, composição corporal, função muscular e de 





Figura 1. Amostra de pacientes  
 
 
QoL – qualidade de vida 
⃰ Paciente apresentou dificuldades técnicas na realização da elastografia; fazia parte do grupo 
de intervenção 




3.2.1 Critérios de Inclusão 
 
Pacientes adultos, com deficiência múltipla de hormônios hipofisários 
incluindo GH, entre 20 e 65 anos:  
- DGH iniciada e tratada na infância, há pelo menos 5 anos sem 
reposição de rhGH; 
- DGH desenvolvida na vida adulta, há pelo menos 5 anos; 
- DGH confirmada pela concentração de IGF-1 abaixo do limite 
inferior da faixa etária normal. 
AVALIAÇÃO 
FORÇA E QoL 
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Pacientes adultos, com deficiência de um hormônio hipofisário mais GH, 
entre 20 e 65 anos: 
- DGH iniciada e tratada na infância, há pelo menos 5 anos sem 
reposição de rhGH; 
 - DGH desenvolvida na vida adulta, há pelo menos 5 anos; 
- deficiência de GH confirmada pelo pico de GH < 3ng/ml no ITT. 
 Assinatura do TCLE (ANEXO II). 
 
3.2.2 Critérios de Exclusão 
 
Pacientes com teste de estímulo de GH mostrando pico >3ng/ml; 
Pacientes com hipopituitarismo secundário a tratamento de tumores 
hipofisários funcionantes (Doença de Cushing, Prolactinoma, 
Acromegalia); 
Não assinatura do TCLE; 
Uso crônico de dose supra-fisiológica de corticoide; 
Presença de adenomas hipofisários com comportamento evolutivo e 
aumento recente de volume tumoral; 
Pacientes portadores de doenças oncológicas ativas e sobreviventes de 
neoplasias malignas;  
Pacientes com hipertensão intracraniana. 
 
3.2.3 Procedimentos Técnicos 
 
 Os pacientes recrutados do Ambulatório de Endocrinologia do Hospital 
Universitário de Brasília e do Hospital de Base do Distrito Federal foram 
convidados a participar do estudo e assinaram o TCLE. No dia da primeira 
avaliação, foram submetidos à anamnese clínica e exame físico completo. 
Foram encaminhados ao Laboratório Sabin para a coleta de sangue para a 








3.2.3.1 Avaliação Clínica 
 
 Os pacientes foram recebidos para a primeira consulta onde os dados 
como etiologia da DGH, classificação da DGH (de início na infância ou na fase 
adulta), deficiências hormonais hipofisárias presentes, tempo de diagnóstico da 
DGH, abordagem neurocirúrgica e radioterápica, foram coletados.  
 Para mensuração da estatura foi utilizado estadiômetro de parede e, 
para aferir o peso, foi utilizada balança digital Filizola® com sensibilidade de 2 
a 150 kg. O IMC foi calculado utilizando-se a fórmula de peso dividido pela 
altura em metros, elevada ao quadrado. A circunferência abdominal foi medida 
no meio da distância entre a crista ilíaca e o rebordo costal inferior. A 
abordagem clínica dos pacientes foi realizada por um único examinador. 
 
3.2.3.2 Avaliação Laboratorial 
 
a) Dosagem de GH 
 
 A determinação da concentração de GH foi realizada por método de 
Quimioluminescência com dois sítios de ligação (Immulite 2000). O ensaio tem 
sensibilidade de 0.01 ng/ml e o coeficiente de variação interensaio< 10%.  
 
b) Dosagem de IGF-1 
 
 A determinação de IGF-1 foi realizada por método imunométrico de 
quimioluminescência em fase sólida, com pré-tratamento da amostra para 
extração de ligação com proteínas (Immulite 2000). O valor de referência é 









c) Dosagem de colesterol total 
 
 O colesterol total foi dosado por método enzimático, no equipamento 
ADVIA 2400 - Bayer.  
 Valores de referência:   
  Soro: Adultos acima de 20 anos:< 200 mg/dl 
 
d) Dosagem de colesterol HDL 
 
 O colesterol HDL foi dosado por método enzimático, no equipamento 
ADVIA 2400 - Bayer.  
 Valores de referência:   
  Soro > 40 mg/dL(homens),  
   > 50 mg/dl (mulheres). 
 
e) Dosagem de triglicerídeos 
 
 Os triglicerídeos foram dosados por método Trinder sem branco do soro, 
no equipamento ADVIA 2400 - Bayer.  
 Valores de referência:   
  Soro: Ótimo:< 150 mg/dL 
 
f) Dosagem de glicose 
 
 A glicose foi dosada por método Hexoquinase, no equipamento ADVIA 
2400 - Bayer. 
 Valores de referência:   
  Soro: < 99 mg/dl 
 
g) Dosagem de hemoglobina glicada 
 
 A hemoglobina glicada foi dosada por método Cromatografia Liquida de 
Alta Performance por troca Iônica 
 Valores de referência:  Soro:<5,7% 
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h) Determinação do índice de HOMA 
 
O HOMA foi estimado por meio do cálculo do 
HomeostasisModelAssessment {HOMA – IR=[insulina em jejum (pmol/l) x 
glicose plasmática em jejum (mmol/l)]/22,5 (64) 
 
3.2.3.3 Estudo da composição corporal 
  
 A composição corporal total, com definição dos percentuais de massa 
magra, massa gorda, e distribuição de gordura corporal foram obtidas com a 
utilização do Densitômetro Ósseo Lunar DPX (GE) 
 
3.2.3.4 Estudo do fígado por elastografia  
 
A avaliação hepática foi realizada pelo método FibroScan® Echosens, 
Paris, France. O FibroScan® baseia-se na tecnologia de 
“VibrationControlledTransientElastography”(VCTETM) – Elastografia de 
Transição com Vibração Controlada, tendo como princípio básico a 
mensuração da transmissão de uma onda mecânica gerada pela vibração. A 
propagação da velocidade da onda através do tecido é diretamente 
proporcional à elasticidade e correlaciona-se com a quantidade de fibrose 
hepática. Quanto mais endurecido é o tecido, mais rápida é a propagação das 
vibrações. É um método não invasivo, indolor, ambulatorial e de rápida 
execução. A quantificação da elasticidade hepática é aferida por kPa 
(kilopasquais) (65), sendo considerado um marcador de estratificação de risco 
de fibrose hepática onde fibroscan<5 kPa representa baixo risco para presença 
de fibrose hepática; fibroscan 6-11kPa representa graus intermediários de 
fibrose, devendo-se considerar a biópsia hepática para complementação 
diagnóstica; fibroscan>11 kPa representa presença de fibrose avançada, 
devendo-se considerar a realização de outros testes não invasivos, ou mesmo 
biópsia hepática, para confirmação da presença de fibrose (39) Estudo 
utilizando a curva ROC para demonstrar validade do método, demonstrou 




 O Parâmetro de Atenuação controlada (ControlledAttenuationParameter 
- CAP) é uma ferramenta baseada no Fibroscan capaz de detectar esteatose 
hepática. Baseia-se no princípio de que os sinais de ultra-som são reduzidos 
durante a propagação em tecidos humanos. Quanto maior a esteatose, maior 
será o valor do CAP (67). Esse coeficiente de atenuação foi implementado no 
FibroScan e representa uma estimativa da atenuação da onda do ultrassom 
(trajeto de ida e volta) aferida através de uma sonda regular ou M do Fibroscan, 
a 3,5 MHz, e é expressa em dB.m-1 (decibel). Por exemplo, os valores de 
atenuação para diferentes tecidos ao ultrassom, com 3,5 MHz, são: gordura 
175-630 dB.m-1; fígado 140-245 dB.m-1; tendão 315-385 dB.m-1, tecidos 
moles 105-280 dB.m-1 (65). Para avaliação de esteatose hepática pelo CAP 
utilizando a sonda M, os pontos de corte compreendem: ausência de esteatose 
(S0) < 248 dB/m; esteatose grau 1(S1) = 248-267dB/m; esteatose grau 2 (S2) = 
268-279dB/m; esteatose grau 3 (S3) ≥ 280dB/m (68). 
 
3.2.3.5 Avaliação da função muscular 
 
a) Avaliação de força muscular 
 
 Os testes utilizados para avaliar força e potência muscular estão 
direcionados às medidas isométricas, isotônicas e isocinéticas de um 
determinado grupo muscular. A realização do teste deve estar alinhada a 
alguns princípios básicos como: planejamento, onde se deve determinar o 
porquê e o que testar para obter-se a informação de interesse; segurança, 
desde a manutenção dos equipamentos, ambiente apropriado para realização 
do teste, experiência do supervisor com os aparelhos, até a capacidade de 
atuar em situações de emergência com suporte de vida; aquecimento, 
atividades leves exercidas pelo indivíduo, previas a execução do teste, para 
elevação da temperatura muscular, reduzindo a chance de lesões; 
familiarização, colocar o indivíduo em contato prévio com o aparelho de 
avaliação, pois a maioria dos indivíduos não tem experiência na execução da 
atividade; especificidade, a escolha do tipo de teste a ser aplicado, para 




a.1) Testes isocinéticos/isométricos  
 
 Os testes isocinéticos são realizados em equipamentos chamados 
dinamômetros isocinéticos, que fornecem o maior número de modos de 
avaliação e o maior número de capacidades físicas medidas. São capazes de 
fornecer uma grande quantidade de curvas isocinéticas que permitem 
diagnosticar lesões e monitorar a evolução em tratamentos e desempenho 
esportivo (70). 
 
a.1.1) Teste de força isocinética (ISOK) 
 
 Foram avaliadas as força máximas isocinéticas nas velocidades de 60, 
90 e 180 graus/seg (º/s) para análise do desempenho muscular. A técnica do 
exame consistiu no paciente, sentado na cadeira, com o braço do dinamômetro 
ajustado com o côndilo lateral do fêmur do joelho direito. Para evitar 
movimentos corporais desnecessários o paciente foi fixado por cintos, nas 
regiões da coxa, quadril e tronco e então foi instruído para realizar o máximo de 
força possível na fase concêntrica da extensão de joelho e não fazer força na 
fase de flexão. O teste em si consistiu na execução de duas séries de três 
segundos de contração máxima isométrica com um intervalo de um minuto 
entre as séries, seguida por duas séries de quatro repetições de contrações 
voluntárias máximas, em três velocidades distintas (60°/s, 90º/s,180°/s), nesta 
mesma ordem, com intervalo de dois minutos entre cada série. Todas as séries 
foram realizadas no membro inferior direito. O protocolo de aquecimento 
utilizado foi de doze repetições a 90°/s, começando com contrações fracas, 
indo para moderadas e terminando com contrações máximas. Através dos 
relatórios gerados pelo software do equipamento que controla o dinamômetro – 
BiodexAdvantage 4.0 (Biodex Medical, Shirley, EUA) – foram obtidas três 
variáveis: pico de torque (PT) mensurado em neuton/metro (n.m) e pico de 







a.1.2) Teste de força isométrica (ISOM) 
 
 O paciente foi posicionado na cadeira de modo igual ao do TFMC, e 
então sua perna posicionada em um ângulo de flexão de joelho de 60° (0° 
sendo a extensão de joelho) para então realizar uma contração voluntária 
máxima. Através dos relatórios gerados pelo software do equipamento que 
controla o dinamômetro foram obtidas duas variáveis: o pico de torque (PT) e o 
pico de torque relativo à massa corporal (PT/MC). 
 
a.2) Teste isométrico: hand grip (força de preensão manual) 
 
 A força de preensão manual (PM) é um método acessível de técnica 
simples, para avaliação da função muscular. É medida através de 
dinamômetros manuais de fácil manejo na prática clínica. O dinamômetro 
Jamar (Lafayette Instrument Company, USA) é apontado como padrão ouro na 
literatura, mas outros dinamômetros hidráulicos apresentam padrões similares 
(71). 
 
 A força foi medida três vezes em ambos os braços, com os participantes 
na posição sentada e o antebraço flexionado a 90 º. Foi respeitado o intervalo 
de um minuto entre as medidas utilizando o dinamômetro hidráulico da 
SaehanCorp, Coréia. O escore final foi a soma dos dois maiores valores 
registrados pelo dinamômetro (kgf). O escore atingido foi categorizado em 













Figura 2. Escores do hand grip de acordo com sexo e idade 
 
 
b) Teste de caminhada de seis minutos (TC6) 
 
 Trata-se de um teste simples utilizado para avaliar a resposta de um 
indivíduo ao exercício. Através dele, consegue-se fazer uma avaliação geral 
dos sistemas respiratório, cardíaco e metabólico, com monitorização dos sinais 
vitais durante o teste. É um teste barato e de ampla aplicabilidade, refletindo, 
de maneira mais acurada, as limitações às atividades da vida diária (73). O 
TC6 avalia a distância que uma pessoa pode percorrer sobre uma superfície 
plana e rígida em seis minutos e avalia o estado ou a capacidade funcional do 
paciente 
¨ 
3.2.3.6 Avaliação da Qualidade de Vida (QoL) 
 
 - Questionário SF-36 (Medical Outcome Study Short Form 36) 
 
O questionário SF-36 é um instrumento genérico de avaliação da 
qualidade de vida, sendo composto por 36 itens, subdivididos em 8 escalas ou 
componentes: Capacidade Funcional (10 itens) - avalia a presença e extensão 
de limitações relacionadas à capacidade física; Aspecto Físico (04 itens) - 
avalia as limitações quanto ao tipo e quantidade de trabalho, bem como quanto 
essas limitações dificultam a realização do trabalho e das atividades da vida 
diária; Dor (02 itens)- avalia a presença de dor, sua intensidade e sua 
interferência nas atividades da vida diária; Estado Geral de Saúde (05 itens) - 
avalia como o paciente se sente em relação a sua saúde global; Vitalidade (04 
itens) - considera o nível de energia e de fadiga; Aspecto Social (02 itens) - 
analisa a integração do indivíduo em atividades sociais; Aspecto Emocional (03 
itens) - avalia o impacto de aspectos psicológicos no bem-estar do paciente; e 
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Saúde Mental (05 itens) - inclui questões sobre ansiedade, depressão, 
alterações no comportamento ou descontrole emocional e bem-estar 
psicológico (48). O SF-36 foi traduzido para o português e adequado para as 
condições culturais e sócio-econômicas da população brasileira, sendo útil para 
avaliar uma determinada intervenção. Apresenta escore de zero a 100, onde 
zero corresponde ao pior estado de saúde e 100 ao melhor (74). 
 
3.3 PROCEDIMENTOS ÉTICOS 
 
 O estudo foi realizado de acordo com a declaração de Helsinki e foi 
submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da ESCS, CAAE 
57718116.9.0000.5553. O termo de consentimento livre esclarecido (ANEXO II) 
foi obtido de cada paciente. 
 
3.4 PROCEDIMENTOS ANALÍTICOS 
 
 Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram utilizados para 
testar a normalidade das variáveis. O teste de correlação de Pearson foi 
utilizado para as variáveis normais e o teste de correlação de Spearman para 
as variáveis não normais. O teste t de Student foi utilizado para analisar a 
significância das variáveis com distribuição normal, sendo expressa como 
média e desvio padrão. As variáveis independentes HOMA IR, IGF-1, insulina, 
triglicérides, gordura truncal, ALT, AST foram consideradas não normais e 
avaliadas pelo teste não paramétrico de Mann-Whitney, sendo expressas como 
mediana e intervalo interquartil.  
 
 O teste exato de Fisher foi utilizado para testar a associação entre duas 
variáveis nominais independentes. A análise dos dados foi realizada utilizando 
as variáveis independentes antes e 6 meses após o tratamento com rhGH e foi 
realizada utilizando o teste T de amostras pareadas para variáveis de 
distribuição normal e testes não paramétricos de duas amostras independentes 









































4.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 
 Na avaliação inicial, o grupo de 22 pacientes apresentou uma 
distribuição similar entre os sexos e a maioria dos pacientes tinha um 
diagnóstico de deficiência de GH iniciado na infância. As doenças tumorais 
benignas foram a etiologia mais comum do hipopituitarismo (36,4%), mas 
condições inflamatórias e malignas também foram observadas. Metade dos 
pacientes foi submetida a procedimento neurocirúrgico. Seis pacientes (27% do 
total) foram submetidos a tratamento prévio com radioterapia adjuvante da 
patologia basal, há mais de 10 anos (quatro pacientes com craniofaringioma, 
um paciente com meduloblastoma e um paciente com disgerminoma supra 
selar). A insuficiência adrenal foi observada em 77% dos pacientes, tratados 
com 5mg de prednisona por mais de um ano (Tabela 1). Apenas uma mulher, 
de vinte anos, apresentava o eixo gonadotrófico funcionante. Todos os 
pacientes com hipogonadismo (21/22) estavam sob reposição de esteróides 




















Tabela 1 - Aspectos clínicos dos pacientes na avaliação inicial  
 
Características Nº (22) % (100) 
Sexo   
    Masculino 11 50 
    Feminino 11 50 
Diagnóstico inicial   
    Infância 16 72,7 
    Adulto 6 27,3 
Etiologia   
    Idiopatico 5 22,7 
    Craniofaringioma 4 18,2 
    ACNF
a
 4 18,2 
    TCE
b
 2 9,1 
    Outros
c
 7 3,8 
Corticoterapia   
    Não 5 22,7 
    Sim 17 77,3 
Tempo de DGH   
    5 – 10anos 13 59,1 
    >10anos 9 40,9 
Radioterapia   
    Sim 6 27,3 
    Não 16 72,7 
Neurocirurgia   
    Sim 11 50 
    Não 11 50 
a




1- Síndrome de Sheehan, 1- Síndrome de encefalopatia neonatal hipóxico-isquêmica  
1-Meduloblastoma, 1-Disgerminoma, 1-Astrocitoma, 1-Sela Vazia, 1-Histiocitose X 
DGH: Deficiência de hormônio do crescimento 
 
 
4.1.1- Parâmetros auxológicos e bioquímicos: 
  
 Os pacientes foram divididos de acordo com a fase de início da 
deficiência, na infância (DGH-Infância) ou na fase adulta (DGH-Adulto). Foram 
coletados parâmetros clínicos como peso, altura, IMC, e catalogadas dosagens 
laboratoriais para categorização metabólica. O IMC, circunferência abdominal, 
relação cintura/quadril, HOMA-IR e insulina, mostraram-se significativamente 
maiores na população de DGH-Adulto. O lipidograma exibiu a presença de 
hipertrigliceridemia em ambos os grupos, sem alteração das concentrações do 
colesterol total e frações. Não foram detectadas alterações da glicemia e da 





Tabela 2 - Características auxológicas e bioquímicas dos pacientes com 
DGH de acordo com a fase de início da deficiência 
 
 DGH-Adulto DGH-Infância  valor P 
 (n = 6) (n = 16)  
Idade (anos)  44,13 ± 9,5 27,65 ± 8,0 0,000 
IMC (kg/m²)  28,6 ± 3,5 23,2 ± 4,7 0,011 
CA (cm) 98,7 ± 9,8 85,0 ± 12,0 0,021 
Relação C/Q 1,2 ± 0,07 1,0 ± 0,10 0,003 
IGF-1 (ng/ml)  70,5 ± 56,0 58,0 ± 48,0 0,494 
HOMA IR  2,5 ± 2,3 0,7 ± 1,4 0,027 
Glicose (mg/dl)  81,37 ± 8,9 77,8 ± 10,6 0,418 
Insulina (µUI/ml)  12,7 ± 11,0 4,9 ± 6,2 0,049 
HbA1c (%)  5,4 ± 0,3 4,8 ± 1,0 0,122 
Colesterol total (mg/dl)  185,4 ± 36,5 191,8 ± 48,7  0,743 
LDL-colesterol (mg/dl)  103,7 ± 30,3 112,1 ± 18,9 0,401 
HDL-colesterol (mg/dl)  48,9 ± 11,1 45,9 ± 10,0 0,510 
Triglicerídeos (mg/dl)  134,5 ± 147,0 99,0 ± 127,5 0,407 
IMC – índice de massa corpóreo; CA – circunferência abdominal; Relação C/Q – relação cintura/quadril; IGF-1 - 
fator de crescimento insulina-like tipo 1; HOMA IR - insulin resistance index; HbA1c - hemoglobin glicada; LDL - low 
density lipoprotein; HDL - high density lipoprotein;  
 
 
4.1.2 Avaliação da composição corporal basal 
 
 Os dados de composição corporal não mostraram diferença entre os 
pacientes de acordo com a fase de início da deficiência. As porcentagens de 
massa magra, massa gorda e gordura truncal entre os grupos não atingiram 
valores estatisticamente significativos. 
 
4.1.3 Avaliação hepática por elastografia 
 
 Considerando os resultados do FibroScan®, o LSM não mostrou 
anormalidades ou diferenças nos pacientes com DGH, de acordo com a fase 
de início da deficiência. Os valores absolutos do CAP foram maiores nos 
pacientes com DGH iniciados na fase adulta (AO-GHD), mas sem significância 
estatística (Tabela 3). A avaliação do CAP mostrou esteatose hepática em 
36,3% dos pacientes (8/22), associada à maior IMC, circunferência abdominal, 
insulina e ALT. O perfil lipídico e a composição corporal não foram associados 









Tabela 3 - Composição corporal e resultados da elastografia de pacientes 
com DGH de acordo com a fase de início da deficiência 
 
 DGH-Adulto DGH-Infância  valor P 
 (n = 6) (n = 16)  
Idade (anos)  44,13 ± 9,5 27,65 ± 8,0 0,000 
IMC (kg/m²)  28,6 ± 3,5 23,2 ± 4,7 0,011 
CA (cm) 98,7 ± 9,8 85,0 ± 12,0 0,021 
MM (%) 58,0 ± 7,9 58,6 ± 8,9 0,867 
MG (%) 39,3 ± 6,8 35,8 ± 8,9 0,403 
GT (%) 43,4 ± 5,0 45,4 ± 12,0  0,341 
LSM (kPa) 4,3 ± 0,9 4,8 ± 1,6 0,476 
CAP (dB/m) 255,2 ± 56,1 228,3 ± 65,9 0,388 
IMC – índice de massa corpóreo; CA – circunferência abdominal; MM – massa magra; MG – massa gorda; GT – 
gordura truncal;  LSM - liver stiffness measurement; CAP - controlled attenuation parameter. 
 
 
Tabela 4 - Perfil metabólico dos pacientes com DGHA de acordo com 
esteatose hepática medida pelo CAP 
 
                                                                                                 
                                                                                                Esteatose Hepática 
                                                                                                      (CAP) 
 
     Não    Sim Valor P 
 (n = 14) (n = 8)  
Idade (anos) 31.6 ± 12.2 30.9 ± 11.7 0.897 
Sexo (M/F) 6/8 5/3  
Corticoterapia (N/S) 3/11 2/6  
IMC (kg/m²) 21.6 ± 4.3 27.9 ± 3.9 0.003 
CA (cm) 83.2 ± 11.2 98.2 ± 9.8 0.005 
HOMA IR  0.75 ± 1.4 1.9 ± 1.9 0.110 
Insulina (µUI/ml) 4.43 ± 7.1 8.5 ± 8.4 0.042 
HbA1c (%) 5.1 ± 0.33 5.0 ± 0.33 0.458 
IGF-1 (ng/ml)  52.0 ± 31.0 73.0 ± 61.2 0.330 
Colesterol total(mg/dl) 178.4 ± 22.1 190.0 ± 30.3 0.314 
HDL-colesterol (mg/dl) 48.1 ± 10.3 41.9 ± 12.4 0.218 
LDL-colesterol (mg/dl) 108.6 ± 22.9 100.2± 34.3 0.500 
Triglicerídeos (mg/dl) 95.5 ± 80.0 164.5 ± 371.0 0.127 
AST (U/L) 21.0 ± 8.0 24.0 ± 34.0 0.868 
ALT (U/L) 16.0 ± 10.0 26.0 ± 29.0 0.010 
GGT (U/L) 16.5 ± 13.0 45.0 ± 13.0 0.059 
MM (%) 59.3 ± 9.0 56.8 ± 7.8 0.516 
MG (%) 35.6 ± 9.0 39.0 ± 7.3 0.374 
GT (%) 43.0 ± 13.5 44.3 ± 3.9 0.815 
Relação C/Q 1.05 ± 0.10 1.08 ± 0.13 0.536 
LSM (kPa) 4.6 ± 1.7 4.8 ± 0.9 0.721 
CAP (dB/m) 196.1 ± 32.7 304.9 ± 37.5 0.001 
M/F - masculino/feminino; N/S - não/sim; IMC – índice de massa corpóreo; CA – circunferência abdominal; HOMA IR - 
insulin resistance index; HbA1c - hemoglobin glicada; IGF-1 - fator de crescimento insulina-like tipo 1; HDL - high 
density lipoprotein; LDL - low density lipoprotein; AST - aspartato aminotransferase; ALT - alanina aminotransferase; 
GGT - gamma glutamyltranspeptidase; MM – massa magra; MG – massa gorda; GT – gordura truncal; Relação C/Q – 




De acordo com o grau de esteatose pelo CAP, a DGH na infância (DGH-
Infância) foi graduada como S0 em 68,75% (11/16), S1 em 12,5% (2/16) e S3 
em 18,75% (3/16) dos pacientes, enquanto DGH-Adulto foi classificado como 




Figura 3. Número de pacientes de acordo com o grau de esteatose pelo 
CAP 
 
S0 – ausência de esteatose; S1 – esteatose grau 1; S2 – esteatose grau 2; S3 – esteatose grau 3 
 
 
 Para testar a relação entre o CAP e as variáveis independentes da 
síndrome metabólica, foi utilizada a correlação de Spearman. Correlação 
positiva moderada foi encontrada entre as medidas do CAP com o IMC (ρ = 
0,621; p = 0,002), CA (ρ = 0,632; p = 0,002), HOMA IR (ρ = 0,447; p = 0,037), 
insulina (ρ = 0,515; p = 0,014) e triglicerídeos (ρ = 0,476; p = 0,025). 





Figura 4.  Gráficos de correlação de Spearman entre CAP e parâmetros 
metabólicos 
     (a)      (b) 
 
 
     (c)      (d) 
 
 
       (e) 
 
 
Figure 4(a)- CAP - controlled attenuation parameter(dB/m) and BMI – índice de massa corporal 
(kg/m²)  
Figure 4(b)- CAP and WC – circunferência abdominal (cm) 
Figure 4(c)- CAP and HOMA IR – modelo de resistência insulínica 
Figure 4(d)- CAP and Insulina (µUI/ml) 




 4.2- AVALIAÇÃO DE FUNÇÃO MUSCULAR E QUALIDADE DE VIDA 
 
O grupo submetido à avaliação muscular foi composto, na maioria por 
pacientes do sexo masculino e diagnosticados com DGH de início na infância. 
Menos da metade dos pacientes foram submetidos a procedimento cirúrgico e 
5 pacientes receberam tratamento adjuvante com radioterapia há mais de 10 
anos (quatro pacientes com crâniofaringioma e um paciente com disgerminoma 
supra selar).  A etiologia, a insuficiência adrenal e a reposição de esteróides 
foram semelhantes em ambos os grupos.  
 
4.2.1 Avaliação de força muscular 
 
Os pacientes foram divididos de acordo com a fase de início da 
deficiência, e a resposta aos testes isométricos e isocinéticos relativos de 
avaliação da força muscular não diferiu entre os grupos (Tabela 5). O teste de 
caminhada de 6 minutos, também não revelou diferença significativa entre os 
grupos. 
 
Tabela 5 - Características iniciais da função muscular dos pacientes com 
DGH de acordo com a fase de início da deficiência 
 
 DGH - Adulto DGH - Infância valor P   
 (n = 6), (n = 16)   
Idade (anos)  47,3 ± 8,7 26,9 ± 7,8 0,001  
IMC (kg/m²)  28,1 ± 3,5 22,4 ± 4,8 0,017  
IGF-1 (ng/ml)  72,2 ± 30,0 63,5 ± 36,0 0,607  
MM (%) 57,9 ± 7,9 58,9 ± 8,6 0,816  
MG (%) 39.3 ± 6.8 36,0 ± 9,1 0,434  
PTISOK/MC 60 (n.m/kg) 2,18 ± 0,6 2,33 ± 0,6 0,580  
PTISOK/MC 90 (n.m/kg) 1,99 ± 0,5 2,14 ± 0,5 0,546  
PTISOK/MC 180 (n.m/kg) 1,52 ± 0,4 1,64 ± 0,4 0,547  
PTISOM/MC (n.m/kg) 2,62 ± 0,7 2,91 ± 0,6 0,357  
TC6 (m)  570,2 ± 76,0 554,1 ± 91,0 0,703  
IMC – índice de massa corporal; IGF-1 – fator de crescimento insulina-like tipo 1; MM – massa magra; MG – massa 
gorda; PTISOK/MC 60 – pico de torque relativo isocinético 60 minutos; PTISOK/MC 90 – pico de torque relativo 
isocinético 90 minutos; PTISOK/MC 180 – pico de torque relativo isocinético 180 minutos; ISMPTBW – pico de 
torque relativo isométrico; TC6 – teste de caminhada de 6 minutos. 





Os valores absolutos de força encontrados nas avaliações isocinéticas 
não mostraram diferença estatisticamente significativa entre os grupos de 




Tabela 6 - Testes de força muscular dos pacientes de acordo com a fase 
de início da deficiência 
 
 DGH-Adulto 
(n = 6) 
DGH-Infância    
(n = 14) 
 valor P 
PTISOK (n.m)     
     60 (º/s) 167,8 ± 57,5 140,8 ± 55,3 0,326 
     90 (º/s) 154,0 ± 51,3 130,4 ± 52,9 0,359 
   180 (º/s) 117,7 ± 40,2 100,2 ± 43,2 0,400 
PTISOK/MC (n.m/kg)    
     60 (º/s) 2,18 ± 0,6 2,34 ± 0,6 0,580 
     90 (º/s) 2,00 ± 0,5 2,14 ± 0,5 0,546 
   180 (º/s) 1,52 ± 0,4 1,63 ± 0,4 0,547 
PTISOM (n.m) 199,0 ± 56,6 173,2 ± 57,4 0,356 
PTISOM/MC (n.m/kg)  2,62 ± 0,7 291,0 ± 61,7 0,357 
PTISOK – pico de torque isocinético absoluto; PTISOK/MC – pico de torque isocinético relativo; TMISOK – trabalho 
máximo isocinético 
Os resultados estão expressos em média e desvio padrão. 
 
 
 Os escores atingidos no teste de preensão palmar revelaram importante 
diminuição da força muscular em ambos os grupos, sendo que apenas um 
paciente do grupo de DGH-Adulto apresentou classificação excelente ao 
executar o teste (Tabela 7). 
 
Tabela 7 - Teste de preensão manual dos pacientes de acordo com a 





  (n=6) 
DGH-Infância 
  (n=16) 
Excelente 1 0 
Muito bom 0 0 
Bom 1 1 
Ruim 2 2 
Irregular 2 13 
 
 
A tabela 8 apresenta os resultados das correlações bidimensionais entre 
a força dos membros inferiores avaliada de forma isocinética e isométrica e os 
valores de massa magra e de massa gorda, assim como com a distância de 
caminhada no TC6. Os valores de massa magra de massa gorda também 
foram correlacionados com a força no teste de hand grip e com a distância no 
40 
 
TC6. Foram observadas correlações positivas e estatisticamente significativas 
da força, tanto a de membros inferiores quanto a força máxima no hand grip, e 
da distância alcançada no TC6 com os valores de massa magra. Assim como, 
as correlações dos parâmetros de força e da distância no TC6 com os valores 
de massa gorda apresentaram resultados negativos. Adicionalmente, ao 
correlacionar os dados de força dos membros inferiores com a distância 
percorrida no TC6 observou-se correlação significativamente positiva. 
 
 





















































PTISOK/MC 60’ – força isocinética relativa 60 minutos; PTISOK/MC  90’ - força isocinética relativa 90 minutos; 
PTISOK/MC 180’ - força isocinética relativa 180 minutos; PTISOM/MC – força isométrica relativa; DNMMD – dinamometria 




 A análise de dados de força isocinéticos e isométricos por sexo não 
demonstrou diferenças significativas entre os grupos. Contudo, quando o pico de 
torque isocinético de 60 º/seg e de 180 º/seg dos grupos foi comparado com 
dados normativos do dinamômetro isocinético, observa-se menor força muscular 
















Tabela 9 - Testes de força muscular relativa dos pacientes divididos por sexo de 
acordo com a fase de início da deficiência 
 




     M                 F 
  (n =3)           (n=3) 
     M                F     
   (n=9)        (n=7) 
M          F 
 
      M            F 
 
PTISOK/MC  
   (Nm/kg) 
    
     60 (º/s) 2,46 ± 0,6      1,90 ± 0,5 2,53 ± 0,6    2,10 ± 0,4 0,879   0,536     *3,43         2,83 
     90 (º/s) 2,24 ± 0,6      1,75 ± 0,3 2,37 ± 0,5    1,86 ± 0,3 0,737   0,614  
   180 (º/s) 1,70 ± 0,4      1,33 ± 0,3 1,89 ± 0,3    1,32 ± 0,2 0,471   0,930     *2,24         1,94 
PTISOM/MC  
    (Nm/kg) 
 2,75 ± 0,9     2,50 ± 0,6 3,13 ± 0,6    2,63 ± 0,6 0,400   0,752  
 PTISOK/MC – pico de torque isocinético relativo; PTISOM/MC – pico de torque isométrico relativo; AO-GHD – deficiência de GH 
iniciada na fase adulta; DGH – deficiência de hormônio do crescimento; 
Os resultados estão expressos em média e desvio padrão 
* BiodexAdvantage 4.0 
 
 
4.2.2- Avaliação de qualidade de vida 
 
A avaliação dos domínios de qualidade de vida nos grupos de DGH da 
fase adulta e da infância demonstrou valores médios mais altos presentes no 
grupo de DGH de origem na infância. O grupo de DGH-Adulto mostrou pior 
domínio em relação à saúde mental e aspectos sociais, com tendência de piora 
também no domínio de limitação por aspectos físicos, apesar da diferença não 
mostrar-se estatisticamente significativa. Contudo, a vitalidade aparece 
comprometida nos dois grupos, com média abaixo de 50 pontos. O 
comprometimento da vitalidade, assim como da limitação por aspectos físicos, 
sociais e emocionais na DGH-Adulto fica mais aparente quando esse domínio é 


















Tabela 10 – Domínios do SF 36 nos pacientes com DGH de acordo com a 
fase de início da doença comparados com a população normal 
 
 DGH-Adulto  DGH-infância valor P  População Geral 
    (n = 6),   (n = 16)  (*Jenkinson, 1996) 
Saúde Mental  50,0 ± 8,3 63,5 ± 19,3 0,033 68,4 ± 21,6 
Limitação por Aspectos 
Emocionais 
38,8 ± 49,1  54,2 ± 36,3 0,431 76,6 ± 25,0 
Aspectos Sociais 50,0 ± 10,7 71,9 ± 27,2 0,014 60,3 ± 20,5 
Vitalidade 38,3 ± 15,0 46,9 ± 26,2 0,356 75,9 ± 17,4 
Estado Geral de Saúde 38,8 ± 19,3 50,8 ± 18,8 0,200 86,9 ± 21,9 
Dor 61,0 ± 7,0 68,6 ± 13,7 0,214 84,8 ± 31,3 
Limitação por Aspectos 
Físicos 
33,3 ± 43,8 68,7 ± 39,3 0,082 80,1 ± 34,9 
Capacidade Funcional 63,3 ± 23,4 68,7 ± 39,3 0,587 79,4 ± 23,8 
DGH – deficiência de hormônio do crescimento 








4.3.1 Avaliação Metabólica 
 
 Após seis meses de terapia de reposição de rhGH, os pacientes 
apresentaram melhora significativa na composição corporal, com redução da 
circunferência abdominal e distribuição de gordura corporal. Houve ganho 
significativo de massa magra e redução da massa gorda, sem  alteração no 
IMC. No entanto, houve aumento significativo na glicemia, insulina e HOMA-IR. 









Tabela 11 - Alterações metabólicas no grupo de intervenção após 6 meses 
de terapia com rhGH 
 
 Antes rhGH 
(n=13) 
Após 6 meses 
(n=13) 
Valor P 
IMC (kg/m²) 24.03 ± 6.0 24.43 ± 5.0 0.360 
CA (cm) 89.4 ± 14.1 87.0 ± 12.3 0.034 
IGF-I (ng/ml) 50.0 ± 45.0 169.0 ± 64.5 0.002 
Glicose (mg/dl) 79.1 ± 8.3 85.5 ± 6.2 0.004 
Insulina (µUI/ml) 5.1 ± 12.1 7.2 ± 11.3 0.013 
HOMA IR 1.1 ± 2.6 1.5 ± 2.6 0.006 
HbA1c (%) 5.2 ± 0.2 5.2 ± 0.2 0.331 
Colesterol total (mg/dl) 185.8 ± 30.2 186.8 ± 41.2 0.919 
HDL-colesterol (mg/dl) 47.7 ± 11.6 42.8 ± 8.1 0.059 
LDL-colesterol (mg/dl) 110.0 ± 27.0 99.2 ± 25.3 0.251 
Triglícerideos (mg/dl) 99.0 ± 102.0 139.0 ± 276.0 0.064 
AST (U/L) 23.0 ± 8.0 23.0 ± 6.0 0.753 
ALT (U/L) 21.0 ± 13.0 16.0 ± 18.0 0.937 
GGT (U/L) 17.0 ± 22.0 19.0 ± 23.0 0.700 
CAP (dB/m) 217.0 ± 108.0 245.0 ± 98.0 0.972 
LSM (kPa) 5.07 ± 1.62 4.62 ± 1.25 0.181 
MM (%) 60.4 ± 8.5  64.7 ± 10.7 0.004 
MG (%) 34.7 ± 8.8 32.0 ± 9.8 0.008 
GT (%) 43.9 ± 5.9 41.7 ± 15.5 0.039 
Relação C/Q 1.10 ± 0.18 1.06 ± 0.13 0.021 
IMC – índice de massa corpóreo; CA – circunferência abdominal; IGF-1 - fator de crescimento insulina-like tipo 1; 
HOMA IR - insulin resistance index; HbA1c - hemoglobin glicada; HDL – lipoproteína de alta densidade; LDL – 
lipoproteína de baixa densidade; AST - aspartato aminotransferase; ALT- alanina aminotransferase; GGT - gamma 
glutamiltranspeptidase; CAP – parâmetro de atenuação controlada;  LSM medida da elasticidade hepática; MM – 
massa magra; MG – massa gorda; GT – gordura truncal; Relação C/Q – relação cintura/quadril 
 
 
Os pacientes foram divididos de acordo com a presença de esteatose 
hepática medida pelo CAP. O grupo sem esteatose hepática era composto por 
5 homens e 3 mulheres, sendo que apenas um paciente não estava sob 
corticoterapia, e a dose média de rhGH foi de 0,68(±0,2)mg. Já o grupo com 
esteatose hepática era composto por 3 homens e 2 mulheres, sendo que dois 
pacientes não estavam sob corticoterapia, e a dose média de rhGH foi de 
0,48(±0,2)mg. Após 6 meses de rhGH, observou-se melhora estatisticamente 
significativa na composição corporal apenas nos pacientes sem esteatose 
hepática. As medidas do CAP não se alteraram significativamente em nenhum 
dos grupos. Porém, os valores absolutos de glicose, insulina e HbA1c 
apresentaram piora no grupo com esteatose hepática, apesar da redução da 















Tabela 12 - Alterações metabólicas no grupo de intervenção após 6 meses de 
terapia de reposição com rhGH de acordo com presença ou ausência de esteatose 
hepática medida pelo CAP 
 




        ESTEATOSE  HEPÁTICA           
 SIM (≥248dB/m) 
 
 Antes rhGH 
(n=8) 
Após 6 meses 
(n=8) 
Valor P Antes rhGH 
(n=5) 
Após 6 meses 
(n=5) 
Valor P 
IMC (kg/m²) 21.7 ± 5.5 22.4 ± 4.2 0.296 27.8 ± 4.9 27.7.0 ± 4.65 0.704 
CA (cm) 84.4 ± 13.3 83,0 ± 11.4 0.390 97.4.0 ± 12.4 93.4 ± 11.9 < 0.001 
IGF-1 (ng/ml) 43.5 ± 13.6 158.1 ± 38.5 < 0.001 87.6 ± 38.7 182.1 ± 40.8 0.005 
Glicose (mg/dl) 76.6 ± 7.2 82.7 ± 4.3 0.058 83.2 ± 9.2 89.8 ± 6.6 0.039 
Insulina (µUI/ml) 5.6 ± 5.3 7.5 ± 2.7 0.147 11.6 ± 5.5 18.0 ± 9.0 0.024 
HOMA IR 1.05 ± 1.1 1.5 ± 0.6 0.073 2.4 ± 1.3 4.1 ± 2.2 0.026 
HbA1c (%) 5.1 ± 0.25 5.2 ± 0.18 0.096 5.2 ± 0.1 5.3 ± 0.2 0.056 
Colesterol total 
(mg/dl) 
179.5 ± 26.0 170.1 ± 35.8 0.474 195.8 ± 36.8 213.4 ± 37.5 0.262 
HDL-colesterol 
(mg/dl) 
49.6 ± 11.8 45.6 ± 6.6 0.305 44.6 ± 11.8 38.2 ± 9.0 0.060 
LDL-colesterol 
(mg/dl) 
107.1 ± 28.8 96.0 ± 21.0 0.184 114.5 ± 26.0 104.4 ± 33.2 0.662 
Triglicerídeos 
(mg/dl) 
117.4 ± 59.8 150.5 ± 126.3 0.426 191.8 ± 177.2 367.0 ± 317.3 0.085 
AST (U/L) 27.0 ± 8.4 24.7 ± 6.6 0.526 21.0 ± 4.2 26.2 ± 8.8 0.308 
ALT (U/L) 20.1 ± 10.1 18.5 ± 9.8 0.756 26.0 ± 9.6 31.8 ± 17.6 0.502 
GGT (U/L) 18.6 ± 11.0 15.9 ± 8.3 0.339 55.4 ± 62.3 69.8 ± 70.7 0.433 
LSM (kPa) 5.3 ± 1.9 4.7 ± 1.5 0.294 4.7 ± 1.02 4.4 ± 0.9 0.354 
CAP (dB/m) 194.4 ± 24.3 215.4 ± 51.3 0.267 297.2 ± 32.3 276.4 ± 27.8 0.082 
MM (%) 62.0 ± 10.2  67.4 ± 12.9 0.016 57.72 ± 4.5 60.2 ± 4.0 0.152 
MG (%) 32.5 ± 10.5 28.6 ± 11.2 0.012 38.2 ± 3.5 37.5 ± 3.2 0.234 
GT (%) 43.0 ± 11.7 32.8 ± 12.0 0.043 44.1 ± 1.6 48.4 ± 11.2 0.440 
Relação C/Q 1.05 ± 0.11 0.98 ± 0.10 0.060 1.14 ± 1.07 1.11 ± 0.07 0.274 
IMC – índice de massa corpóreo; CA – circunferência abdominal; IGF-1 - fator de crescimento insulina-like tipo 1; HOMA IR – índice de 
resistência insulínica; HbA1c - hemoglobina glicada; HDL – lipoproteína de alta densidade; LDL – lipoproteína de baixa densidade; AST - 
aspartato aminotransferase; ALT- alanina aminotransferase; GGT - gamma glutamiltranspeptidase; LSM – medida da elasticidade hepática; 














4.3.2 Avaliação da força muscular  
 
Com relação à avaliação da função muscular, o teste de preensão 
manual não mostrou progressão significativa para categorias superiores, 
excluindo melhora da força isométrica (Tabela 13).  
 
Os testes de força isocinéticos e isométricos realizados no dinamômetro 
isocinético também não mostraram melhora após 6 meses de reposição de 
rhGH, sendo observado piora significativa no resultado do teste de caminhada 
de 6 minutos, apesar da melhora da massa magra. (Tabela 14). 
 
Tabela 13 - Testes de preensão palmar dos pacientes antes e depois 




DGH – Adulto 
  (n=5) 
DGH – Infância 
  (n=9) 
      Antes           Depois    Antes           Depois 
Excelente         0                   0        0                   0 
Muito bom         0                   2        0                   0 
Bom         1                   0        1                   0 
Ruim         2                   1        0                   4 
Irregular         2                   2        8                   5 
DGH – deficiência de hormônio do crescimento 
 
Tabela 14 – Avaliação da função muscular após 6 meses de reposição 
hormonal com rhGH 
 
 Início de rhGH 
(n=14) 
 6 meses após 
(n=14) 
valor P 
IMC (kg/m²) 24,1 ± 5,7 24,3 ± 4,8 0,588 
IGF-1 (ng/ml) 61,0 ± 32,0 156,8 ± 46,2 <0,001 
MM (%) 59,7 ± 8,6 63,6 ± 11,1 0,005 
MG (%) 35,7 ± 9,2 32,9 ± 10,0 0,003 
PTISOK/MC 60 (n.m/kg) 2,29 ± 0,6 2,44 ± 0,8 0,255 
PTISOK/MC 90 (n.m/kg) 2,12 ± 0,5 2,21 ± 0,8 0,532 
PTISOK/MC 180 (n.m/kg) 1,70 ± 0,4 1,8 ± 0,6 0,307 
PTISOM/MC (n.m/kg) 2,85 ± 0,7 2,7 ± 0,8 0,329 
TC6 (m)  575,1 ± 84,0 545,4 ± 90,6 0,033 
IMC – índice de massa corporal; IGF-1 – fator de crescimento insulina-like tipo 1; MM – massa magra; MG – massa gorda; 
PTISOK/MC 60 – pico de torque relativo isocinético 60 minutos; PTISOK/MC 90 – pico de torque relativo isocinético 90 
minutos; PTISOK/MC 180 – pico de torque relativo isocinético 180 minutos; PTISOM/MC – pico de torque relativo 





4.3.3 Avaliação da qualidade de vida 
  
No questionário de qualidade de vida, houve tendência de melhora na saúde 
mental e dor do grupo submetido ao tratamento com rhGH (Tabela 15). 
Todavia, mesmo após o tratamento, a maioria dos pacientes manteve escores 
médios inferiores comparados à população normal estudada por Jenkinson e 
colaboradores (75).  
 
 
Tabela 15 – Avaliação do SF36 no grupo de intervenção após 6 meses de 
tratamento com rhGH 
 
 Início de rhGH 
(n=14) 
 6 meses após 
(n=14) 
valor P População geral 
(*Jenkinson, 1996) 
Saúde Mental  59,4 ± 18,7 66,0 ± 19,8 0,087 68,4 ± 21,6 
Limitação por Aspectos 
Emocionais 
47,6 ± 38,7 59,5 ± 41,8 0,357 76,6 ± 25,0 
Aspectos Sociais 63,4 ± 27,1 68,0 ± 27,5 0,476 60,3 ± 20,5 
Vitalidade 46,8 ± 25,0  55,0 ± 19,8 0,122 75,9 ± 17,4 
Estado Geral de Saúde 49,8 ± 19,8 56,7 ± 15,8 0,118 86,9 ± 21,9 
Dor 68,1 ± 14,7 78,3 ± 16,0 0,076 84,8 ± 31,3 
Limitação por Aspectos Físicos 51,8 ± 45,4 67,9 ± 37,2 0,145 80,1 ± 34,9 
Capacidade Funcional 65,7 ± 23,9 70,1 ± 26,5 0,066 79,4 ± 23,8 
rhGH – hormônio de crescimento recombinante. 
 
Contudo, quando avaliamos a resposta ao SF36 de acordo com a fase 
de início da deficiência, observamos melhora da vitalidade no grupo DGH-










Tabela 16 – Avaliação do SF36 de acordo com a fase de início da deficiência após 6 
meses de tratamento com rhGH 
 
 DGH-Adulto valor P  DGH-Infância valor P 
 (n=5)  (n=9)  
 Antes   Depois  Antes   Depois  
Saúde Mental    50,4±9,2     59,2±14,2 0,414 64,4±21,1    70,0±22,2 0,050 
Limitação por Aspectos 
Emocionais 
  46,6±50,6   46,6±38,1 0,998 48,2±33,9    66,7±44,1 0,249 
Aspectos Sociais 50,0±12      52,6±22,3 0,846 70,8±30,7    76,6±27,4 0,465 
Vitalidade 38,0±16,8   52,0±17,5 0,045 51,7±28,1    56,7±21,8 0,508 
Estado Geral de Saúde 39,2±21,5   47,6±13,6 0,386 55,7±17,1    61,8±15,3 0,233 
Dor 61,0±7,8     74,4±23,8 0,214 72,1±16,5    80,6±11,0 0,253 
Limitação por Aspectos Físicos 25,0±43,3   50,0±50,0 0,266 66,7±41,4    77,8±26,3 0,403 



















































 A importância do GH no desenvolvimento somático na infância e 
adolescência está bem estabelecida. Após o pico de produção na 
adolescência, continua sendo secretado em concentrações reduzidas por toda 
a vida. A manifestação da DGH no adulto ocorre de forma inespecífica, com 
sintomas gerais de baixa energia e redução na qualidade de vida. Clinicamente 
ocorre aumento da adiposidade central, redução da massa magra, redução da 
DMO e anormalidades no perfil lipídico (29).  
  
 Os pacientes com DGH podem ser classificados de acordo com a fase 
de início da doença desenvolvida na fase adulta ou na infância. Diferenças de 
manifestações clínicas entre esses grupos são sugeridas, com consequências 
que dependem do tempo de manifestação de deficiência, da causa, tipo de 
tratamento prévio, associação com outras deficiências hipofisárias e gravidade 
da DGH (76) 
 
No início do estudo, o índice de massa corporal foi maior em pacientes 
que desenvolveram a doença na fase adulta, mas ambos os grupos 
apresentaram um alto percentual de massa gorda, sugerindo que há uma 
repercussão negativa da deficiência de GH na composição corporal (3). Maior 
alteração dos perfis clínicos de resistência à insulina, como índice de massa 
corporal e relação cintura/quadril, HOMA IR e insulina, foi observada no grupo 
de pacientes com DGH-Adulto, comparado com o grupo DGH-Infância. Como o 
intervalo (anos) sem terapia de reposição de rhGH foi semelhante entre os 
grupos, as diferenças encontradas nos parâmetros clínicos podem estar 
relacionadas à predisposição genética e à exposição a fatores gerais como 
comportamento alimentar, fatores dietéticos que contribuem para a resistência 
à insulina, disponibilidade de nutrientes e atividade física reduzida ou ausente 
(77-79). 
 
Além disso, o envelhecimento é considerado importante como fator 
combinado de resistência à insulina, relacionado a mudanças na composição 
corporal, supressão da atividade da insulina por substratos como ácidos graxos 
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livres (AGL) e, provável resistência à leptina (80-82). Assim, como discutido por 
alguns autores, os pacientes com DGH-infância são mais propensos a 
acumular riscos metabólicos, porque eles têm um tempo maior para a 
exposição à deficiência hormonal (26). 
 
Hipercolesterolemia moderada devido ao aumento do colesterol LDL é 
descrita em pacientes com DGH (26). Esses achados não foram observados na 
amostra estudada, podendo ser explicado, em parte, pelo uso do rhGH no 
grupo de pacientes com DGH-infância durante o período de desenvolvimento 
somático. O uso de estatinas (dados não mostrados) e as variações individuais 
extremas de lipídios (principalmente na concentração de triglicerídeos) também 
contribuíram para esses achados. 
 
No início do estudo, a concentração de IGF1 não apresentou diferença 
significativa entre os grupos de acordo com a fase de início da deficiência, ao 
contrário dos relatos da literatura (76, 83, 84). Essa semelhança entre os 
grupos das concentrações de IGF-1 pode ser explicada pela gravidade da 
deficiência hipofisária presente em ambos os grupos de pacientes com múltipla 
deficiência de hormônios hipofisários. 
 
Uma visão geral dos mecanismos fisiopatológicos que levam à 
resistência à insulina em pacientes com DGH proporciona risco maior de 
desenvolvimento de doença hepática gordurosa não alcoólica (35). A avaliação 
da esteatose hepática pelo CAP na amostra arrolada confirmou a presença de 
fatores de risco como sobrepeso, aumento da circunferência abdominal e 
aumento dos níveis de insulina como componentes da manifestação hepática 
da síndrome metabólica (85, 86). 
 
Considerando os critérios baseados na resistência à insulina e com 
dados da circunferência da cintura, a prevalência de síndrome metabólica varia 
entre 10 e 84% em todo o mundo, dependendo da região geográfica, ambiente 
urbano ou rural, características demográficas individuais da população 
estudada (sexo, idade, raça, etnia e origem) e os critérios usados para definir a 




Um estudo brasileiro, ELSA-Brasil, definiu a prevalência de síndrome 
metabólica de acordo com os pontos de corte da circunferência abdominal de 
92 cm para homens e 86,6 cm para mulheres. Portanto, a prevalência de 
síndrome metabólica variou de 38,4% a 54,1% entre homens e 31,6% a 40,5% 
entre mulheres (88). Baseado nesse estudo, observamos uma maior 
prevalência de síndrome metabólica na amostra estudada do que na população 
geral de 54,5%, sendo que 63,3% no sexo masculino e 45,5% no sexo 
feminino. Este achado está de acordo com os relatos da literatura sobre 
pacientes com hipopituitarismo, com prevalência de síndrome metabólica 
significativamente aumentada de 20 a 50%, em comparação com a população 
geral (77). 
 
A elastografia transitória do Fibroscan tem sido usada como método 
rápido, não invasivo e reprodutível para avaliar a fibrose hepática (89, 90). 
Além de avaliar precisamente a elasticidade hepática, a elastografia transitória 
também é capaz de quantificar a esteatose hepática através de um parâmetro 
físico (CAP), adquirido simultaneamente com a medida da elasticidade 
hepática pela sonda FibroScan e que estima os níveis de atenuação do fígado 
(68, 91). 
 
A correlação positiva observada entre o CAP com índice de massa 
corporal, circunferência abdominal e marcadores de resistência insulínica, na 
amostra estudada, confirma o importante papel dessa ferramenta não invasiva 
na identificação da doença hepática gordurosa não alcoólica em pacientes com 
hipopituitarismo. Dessa forma, atua como preditor independente, a longo prazo, 
da doença cardiovascular (35, 92). 
 
O CAP é muito eficiente em detectar até mesmo baixo grau de 
esteatose. Contudo, nem a presença e nem a gravidade da esteatose hepática, 
predizem a curto espaço de tempo, eventos relacionados ao fígado, câncer ou 




A biópsia hepática continua sendo o padrão ouro para o diagnóstico de 
esteato-hepatite e estadiamento de fibrose em pacientes com doença hepática 
gordurosa não alcoólica, e é considerado o mais forte preditor de mortalidade 
específica por doença. No entanto, a biópsia hepática é invasiva e está 
associada a um baixo índice de complicações, como dor e sangramento, além 
de restringir a monitorização da doença hepática (90, 94). A Associação 
Européia para o Estudo do Fígado (EASL), nas diretrizes atuais para o manejo 
da doença hepática gordurosa não alcoólica, recomenda a elastografia 
transitória como um método não invasivo para avaliação e monitoramento da 
fibrose hepática (95). Um estudo recente confirmou que a elastografia 
transitória apresenta o melhor desempenho não invasivo para avaliar a fibrose 
hepática na esteatose hepática (96). Em nossa série, nenhuma alteração de 
fibrose foi sugerida pela medida da elasticidade hepática, portanto, a biópsia 
hepática não foi indicada nessa coorte. Em pacientes hipopituitários com 
múltiplas deficiências hormonais hipofisárias, os riscos de complicações 
aumentaram, como hemorragia, relacionados ao uso de corticosteróides, 
estrogênios e testosterona (39). 
 
 Pacientes com esteatose hepática também podem apresentar maior 
concentração de alanina aminotransferase com ou sem esteato-hepatite. 
Embora as medidas do CAP tenham alcançado diferenças estatisticamente 
significativas nas transaminases, os valores absolutos não foram superiores 
aos valores de referência. Esses achados estão de acordo com relatos de 
transaminases normais em mais de 70% dos pacientes com doença hepática 
gordurosa não alcoólica (97). 
 
Considerando os achados metabólicos que sustentam o 
desenvolvimento da esteatose hepática no grupo DGH-Adulto, nota-se uma 
prevalência de esteatose grave em pacientes com DGH-Infância, destacando a 
necessidade de diagnóstico precoce e intervenção nesse grupo com DGH. 
 
A intervenção com rhGH em um grupo selecionado de pacientes com 
DGH resultou em uma repercussão estatisticamente significativa nos perfis de 
composição corporal com o aumento da massa magra e diminuição da massa 
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gorda, massa gorda truncal e relação cintura/quadril. Contudo, essa 
observação ocorreu apenas no grupo de pacientes sem esteatose hepática no 
início do estudo. A falta de melhora na composição corporal em pacientes com 
esteatose hepática pode sugerir uma redução da sinalização de GH nessa 
condição, como recentemente descrito por Rufinatscha e cols. (98). Por outro 
lado, essa hipótese também pode sugerir que a não melhora no grau de 
esteatose hepática medida pelo CAP está relacionada à redução da ação do 
GH nas enzimas hepáticas importantes para o metabolismo lipídico. Esse 
achado está de acordo com relatos de não melhora da esteatose com rhGH em 
pacientes com DGH avaliados por outros métodos de identificação de 
esteatose (86) e está em desacordo com o importante papel do GH e IGF-1 no 
fígado e na melhora da esteatose hepática (99). O curto período de 
acompanhamento desse estudo pode ter influenciado os resultados 
observados, uma vez que diferentes regimes de dose terapêutica do rhGH não 
foram capazes de promover diferenças significativas no perfil auxológico e 
metabólico de pacientes adultos com DGH (100). 
  
O agravamento da resistência à insulina observada no grupo de 
intervenção correlacionado à esteatose pelo CAP poderia ser transitório e 
seguido pela recuperação da sensibilidade à insulina após a suspensão do 
tratamento, como já estabelecido (24, 28). Ao mesmo tempo, foi recentemente 
relatado que a sinalização de GH no fígado poderia ser diminuída em pacientes 
com esteatose hepática, levando à deterioração metabólica e da sensibilidade 
hepática à insulina (98). 
 
 O efeito do GH na força muscular também é mediado pelo IGF-I que 
atua estimulando a proliferação e diferenciação das células satélites em 
mioblastos com formação de novas miofibras.  A força é uma variável que está 
normalmente associada à massa corporal, altura e sexo. As diferenças entre 
homem e mulher na verdade estão fortemente relacionadas à massa corporal 
(massa muscular). Contudo, não há evidências que o GH atue na melhora da 




 Os pacientes do estudo demonstraram redução da força muscular 
isocinética de 60 e 180º/seg quando comparados aos valores normativos do 
dinamômetro isocinético, sem demonstrar diferença significativa entre os 
grupos de DGH-Adulto e DGH-Infância. Também não houve melhora dos 
testes de força isocinéticos e isométricos, nem na escala do teste de preenssão 
palmar, após 6 meses de tratamento com rhGH, apesar da melhora 
significativa da concentração de IGF-1 e aumento da massa magra. Estudos de 
curto prazo não mostram melhora na força muscular de pacientes com DGH 
após tratamento com rhGH, com constatação da ausência de mudanças 
significativas na composição das fibras musculares desses pacientes por até 6 
meses de tratamento (40, 101).  
 
 Johannsson e cols. (102) demonstraram redução da força muscular 
isométrica e isocinética em um grupo de pacientes adultos com DGH quando 
comparados à população geral. Esse mesmo grupo apresentou melhora dos 
testes de força muscular (pico de torque isométrico e isocinético) após 2 anos 
de tratamento, porém com diminuição da resistência muscular com o uso do 
rhGH. Outros estudos também mostram melhora da força após longo período 
de tratamento com rhGH, contudo sem normalização do teste de força 
isométricos de hand grip (103). 
 
Uma vez que a redução da capacidade de força é associada ao aumento 
no risco das causas de mortalidade (104), doenças cardiovasculares, síndrome 
metabólica , osteoporose e algumas formas de câncer na população em geral 
(105, 106), é importante salientar as possíveis causas relacionadas à redução 
das capacidades funcionais em pacientes que apresentam DGH.  
 
Os resultados apresentados no nosso estudo demonstraram que a força 
de membros inferiores, os percentuais de massa magra e de massa gorda, 
assim como com a distância percorrida no teste de 6 minutos e a força dos 
membros inferiores foram positivamente correlacionadas com a distância nesse 
teste. Os achados sugerem que a força dos membros inferiores possui impacto 
direto na capacidade de caminhar, assim como a massa corporal total, o 
percentual de massa magra e de massa gorda influenciam as capacidades de 
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força e consequentemente na capacidade de caminhar. No entanto, embora o 
percentual de massa magra e de massa gorda tenham apresentado diferenças 
significativas após o tratamento com rhGH, as alterações ocorridas não foram 
suficientes para impactar na capacidade de produção de força e na capacidade 
de caminhar, haja visto que não houve diferença significativa apresentada na 
produção de força dos membros inferiores após o tratamento.  
 
Com relação à redução na distância percorrida no teste de 6 minutos de 
caminhada após o tratamento, pode-se sugerir que o GH é capaz de promover 
lipólise tanto no repouso quanto no exercício, e de aumentar a concentração de 
glicose plasmática, promovendo glicogenólise e gliconeogênese. A oferta de 
ácidos graxos livres e piruvato como combustíveis metabólicos são capazes de 
prover substrato suficiente para formação de energia e aumentar a função 
muscular. Contudo, existem diferentes formas de regulação da síntese de 
energia para o exercício muscular que são dependentes, além de fatores 
hormonais, do estado nutricional, genética individual e estilo de vida (40, 107). 
As diferenças individuais de cada paciente e o estilo de vida do grupo arrolado 
podem justificar a piora do TC6 após intervenção terapêutica. 
 
Nossos achados sugerem que a composição corporal dos pacientes foi 
alterada, porém não houve deslocamento para a capacidade funcional medida 
de forma objetiva. O ganho na capacidade de produção de força depende não 
só de alterações musculares, mas principalmente de adaptações neurais 
adquiridas por meio de exercícios de força (108). Por conseguinte, a melhora 
na capacidade de caminhar depende não só de adaptações neurais e 
musculares geradas pelo exercício de força, mas principalmente pela melhora 
das capacidades cardiorrespiratórias adquiridas por meio de exercícios físicos 
regulares e do aumento no nível de atividade física, como caminhar, correr, 
andar de bicicleta (109, 110). Uma vez que o nível de atividade física não foi 
mensurado nesse estudo, não é possível discutir sobre a causualidade dos 
resultados obtidos no teste de 6 minutos após o tratamento. 
 
Os pacientes com diagnóstico de DGH têm importante repercussão no 
bem-estar global. Alguns questionários específicos de avaliação da qualidade 
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de vida são empregados com objetivo de aferir a repercussão da intervenção 
terapêutica (49, 50). Contudo, acabam sendo instrumentos de mensuração 
específicos da condição de satisfação do paciente. O SF36 é um questionário 
mais genérico capaz de identificar repercussões funcionais divididas em oito 
domínios. Nourollah e cols. (111) utilizaram o SF36 para mensurar as 
repercussões do hipopituitarismo desenvolvido em pacientes após trauma 
cranioencefálico (TCE), e após 6 meses de terapia de reposição hormonal, e 
observaram melhor avaliação dos pacientes pós TCE que desenvolveram 
hipopituitarismo e realizaram reposição hormonal, do que nos pacientes que 
não desenvolveram hipopituitarismo após TCE.  Oświęcimska e cols. (112) só 
conseguiram demonstrar diferenças significativas na detecção de repercussões  
na fase de transição dos pacientes com DGH grave com uso do SF36, em 
detrimento ao uso de questionários específicos como o QoL-AGHDA  
 
 A avaliação inicial dos pacientes desse estudo mostrou índices piores 
nos domínios de saúde mental e aspectos sociais no grupo de DGH-Adulto 
quando comparados ao grupo de DGH-Infância. Essa condição pode estar 
embasada na circunstância de que pacientes com DGH-Adulto teriam 
anteriormente experimentado uma qualidade de vida adulta normal e, portanto, 
sofreram mais com a DGH que os pacientes com DGH-infância que cresceram 





























Esse estudo mostrou que a ausência de terapia de reposição de rhGH 
em pacientes com DGH grave, tem repercussões importantes  com aumento de 
índice de massa corporal, circunferência abdominal, alteração da composição 
corporal, com perfil metabólico desfavorável. Os pacientes com DGH 
desenvolvido na fase adulta apresentaram piores perfis auxológicos, 
metabólicos e de qualidade de vida. 
 
A elastografia transitória despontou como nova ferramenta na detecção 
da resistência insulínica, representada pela doença hepática gordurosa não 
alcoólica. Através do parâmetro de atenuação controlada (CAP), foi possível 
identificar perfis metabólicos resistentes às repercussões benéficas do uso do 
rhGH. 
 
Os testes de avaliação do desempenho muscular mostraram redução da 
força, sem melhora após a terapia de reposição hormonal, e com piora do teste 
de caminhada de 6 minutos, chamando atenção de que a qualidade da função 
muscular não depende apenas da reposição hormonal, mas de 
condicionamento físico basal.  
 
O curto tempo do estudo pode ter contribuído para não observação de 
melhora significativa dos perfis de força muscular após o tratamento, apesar do 
aumento da massa muscular. Contudo, mudanças nos domínios de qualidade 
de vida justificam a busca de pacientes selecionados para a terapia de 
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PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 




1. METODOLOGIA DE BUSCA 
Para a análise do tratamento de hipopituitarismo em crianças na fase de crescimento e 
adultos deficientes de GH, foram realizadas as buscas nas bases descritas abaixo até a data 
limite de 15/08/2009. Por se tratar de tratamento de reposição hormonal, são escassos os 
estudos randomizados, controlados e duplo-cegos. Foram avaliados os estudos mais 
relevantes disponíveis nas bases descritas, guidelines e consensos. 
Na base Medline/Pubmed: "growth hormone deficiency"; "growth hormone deficiency in 
children"; "growth hormone deficiency in adults"; "growth hormone deficiency in children" and 
"diagnosis"; "growth hormone deficiency in adults" and "diagnosis"; "growth hormone deficiency 
in children" and "treatment"; "growth hormone deficiency in adults" and "treatment" 
Na base Embase: 'growth hormone deficiency'/exp AND 'drug therapy'/exp 
Na base Cochrane: "growth hormone deficiency" 
No site da OMS: "growth charts"; "growth velocity charts" 
No site do CDC/NCHS: "growth charts"; "growth velocity charts" 
2. INTRODUÇÃO 
O hormônio do crescimento (GH) é um polipeptídeo produzido e secretado por células 
especializadas localizadas na hipófise anterior, e cuja principal função é a promoção do 
crescimento e desenvolvimento corporal; além disso, participa da regulação do metabolismo de 
proteínas, lipídeos e carboidratos.(1) Não existem estudos brasileiros sobre a incidência da 
deficiência de GH; em estudo americano a incidência foi de 1 em cada 3480 nascidos vivos.(2) 
A deficiência de GH pode ser congênita ou adquirida. As causas congênitas são menos 
comuns e podem ou não estar associadas a defeitos anatômicos. As causas adquiridas 
incluem tumores e doenças infiltrativas da região hipotálamo-hipofisária, tratamento cirúrgico 
de lesões hipofisárias, trauma, infecções e infarto hipofisário ou radioterapia craniana.(3,4) A 
deficiência de GH ocorre de maneira isolada ou em associação a outras deficiências de 
hormônios hipofisários. 
3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS 
RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10) 
E23.0 Hipopituitarismo 
4. DIAGNÓSTICO 
4.1 DIAGNÓSTICO CLÍNICO 
Crianças 
Os principais achados clínicos em crianças com deficiência de GH são baixa estatura e 
redução na velocidade de crescimento. É importante salientar que outras causas de baixa 
estatura, como displasias esqueléticas, Síndrome de Turner em meninas e doenças crônicas, 
devam ser excluídas.(3) 
A investigação para deficiência de GH está indicada nas seguintes situações: 
- baixa estatura grave, definida como estatura (comprimento/altura) inferior -3 desvios-
padrão (z-score = -3) da curva da Organização Mundial de Saúde (OMS 2007).(5) disponíveis 
no site http://www.who.int/growthref /. 
- baixa estatura, definida como estatura entre -3 e -2 desvios-padrão (z-score = -2 a -3) 
da estatura prevista para a idade e sexo (OMS 2007), associada à redução na velocidade de 
crescimento, definida como velocidade de crescimento inferior ao percentil 25 da curva de 
velocidade de crescimento (Anexos 1 e 2); (6,7) 
- estatura acima de -2 desvios-padrão para idade e sexo, associada a uma baixa 
velocidade de crescimento (abaixo - 1 desvio-padrão da curva de crescimento em 12 meses). 
(3) 
- presença de condição predisponente como lesão intracraniana e irradiação do sistema 
nervoso central; 
- deficiência de outros hormônios hipofisários; 
- sinais e sintomas de deficiência de GH/hipopituitarismo no período neonatal 
(hipoglicemia, icterícia prolongada, micropênis, defeitos de linha média). 
Adultos 
A deficiência de GH do adulto pode ser isolada ou associada a outras deficiências 
hormonais e pode ser decorrente de duas situações(8): 
- persistência da deficiência de GH iniciada na infância; 
- presença de lesão da região hipotálamo-hipofisária (tumor, irradiação, trauma, doença 
inflamatória ou infecciosa) surgida na vida adulta. 




Na avaliação de baixa estatura, a dosagem de IGF-1 é importante. Valores de IGF-1 
acima da média para idade e sexo são forte evidência contra o diagnóstico de deficiência de 
GH. Este deve ser confirmado pela realização de testes provocativos da secreção de GH e 
pela dosagem de IGF-1. Os testes provocativos envolvem estímulos como a administração de 
insulina, clonidina, levodopa, e glucagon, conforme protocolos específicos.(9,10) O teste com 
hipoglicemia insulínica não deve ser realizado em crianças com história de convulsões, 
cardiopatias ou em menores de 20 kg. Para técnicas como quimioluminescência, 
imunofluorometria, que utilizam anticorpos monoclonais, o ponto de corte utilizado é uma 
concentração de GH inferior a 5ng/ml. (10-13) 
Nos casos de suspeita de deficiência isolada de GH são necessários dois testes 
provocativos para que se estabeleça o diagnóstico. Em pacientes que apresentam lesão 
anatômica ou defeitos da região hipotálamo-hipofisária, história de tratamento com radioterapia 
e/ou deficiência associada de outros hormônios hipofisários, apenas um teste provocativo é 
necessário para o diagnóstico. No caso de deficiência de outros hormônios hipofisários, estes 
devem estar adequadamente repostos antes da realização do teste. 
Nos casos de suspeita de deficiência de GH no período prépuberal, deverá ser realizado 
priming com hormônios sexuais previamente a realização do teste provocativo de secreção de 
GH: 
- meninas: com idade a partir de 8 anos e estágio puberal abaixo de M3 e PH3 de 
Tanner deverão receber estrógenos conjugados na dose de 1,25mg/m2, via oral, 3 doses, 
administradas 72, 48 e 24h antes da realização do teste (adaptado de 14 e 15); 
- meninos: com idade a partir de 9 anos e estágio puberal abaixo de PH3 de Tanner, 
deverão receber cipionato de testosterona 50mg IM, 2 doses, administradas 16 dias e 48h 
antes da realização do teste (adaptado de 15). 
Adultos 
Para comprovar a deficiência de GH iniciada na vida adulta, considera-se deficiência 
grave quando a concentração de GH for inferior a 3ng/ml no teste de estímulo (insulina, GHRH-
arginina ou glucagon).(8) O paciente deve apresentar evidência de lesão hipotálamo-hipofisária 
e sintomas de deficiência, como dislipidemia e osteoporose. 
Para que os testes de estímulo sejam valorizados, é imprescindível que os pacientes 
com outras deficiências hipotálamohipofisárias estejam fazendo adequada reposição hormonal. 
4.3 DIAGNÓSTICO POR EXAMES DE IMAGEM 
Crianças 
Em crianças com baixa estatura e redução na velocidade de crescimento, a avaliação da 
idade óssea é um método auxiliar importante em crianças maiores de 2 anos.(11) Na 
deficiência de GH, em geral, a idade óssea tem um atraso maior de 2 desvios-padrão. Na 
suspeita clínica, com confirmação laboratorial de deficiência de GH, deverá ser realizada 
avaliação por imagem (tomografia computadorizada ou preferencialmente, ressonância nuclear 
magnética) da região hipotálamo-hipofisária buscando alterações anatômicas auxiliares no 
diagnóstico (transecção de haste hipofisária, neurohipófise ectópica, hipoplasia de hipófise, 
lesões expansivas selares ou displasia septoóptica). 
Adultos 
No caso de deficiência de GH iniciada na vida adulta, também deverá ser realizada 
avaliação por imagem (tomografia computadorizada ou, preferencialmente, ressonância 
nuclear magnética) da região hipotálamo-hipofisária. A avaliação da densidade mineral óssea, 
através de densitometria permite identificar a presença de osteoporose, sendo esta situação 
tratada através de Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas específico (www.saude.gov.br ). 
5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
São necessários os itens abaixo além do diagnóstico de deficiência de GH conforme os 
critérios estabelecidos no item 3: 
Crianças e Adolescentes 
- Idade, peso e altura atuais 
- Peso e comprimento ao nascer, idade gestacional* 
- Velocidade de crescimento no último ano ou curva de crescimento (preferencial) em 
crianças maiores de 2 anos 
- Estadiamento puberal 
- Altura medida dos pais biológicos* 
- RX mãos e punhos para idade óssea 
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- IGF-1, glicemia, TSH E T4 Total ou livre (e demais exames do eixo hipofisário no caso 
de panhipopituitarismo) e as reposições hormonais realizadas 
- Exame de imagem (RNM de hipófise, preferencial) 
- 2 testes para GH com data e estímulos diferentes (informar se realizado priming com 
estradiol ou testosterona). Nos casos com alterações anatômicas pode se aceitar um teste. 
- em lactentes, sinais e sintomas de deficiência de GH/hipopituitarismo (hipoglicemia, 
icterícia prolongada, micropênis, defeitos de linha média), pode-se aceitar um teste. 
* na impossibilidade de fornecer tais dados, em casos de crianças adotivas, por exemplo, 
justificar a não inclusão dos mesmos. 
Adultos 
- Idade 
- Comprovar deficiência prévia, se existente 
- Fatores de risco para deficiência iniciada na vida adulta 
- IGF-1, glicemia, TSH E T4 Total ou livre (e demais exames do eixo hipofisário, no caso 
de panhipopituitarismo) 
- As reposições realizadas, se pertinente 
- Exame de imagem (RNM de hipófise, preferencial) 
- 1 teste de estímulo para GH 
- Densitometria óssea 
- Perfil lipídico: colesterol total, HDL-colesterol e triglicerídeos séricos 
6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
Não poderão receber GH pacientes com qualquer uma das condições a seguir: 
- doença neoplásica ativa; 
- doença aguda grave; 
- hipertensão intracraniana benigna; 
- retinopatia diabética proliferativa ou pré-proliferativa. 
Em caso de doença neoplásica, o tratamento com somatropina somente poderá ser 
utilizado após liberação documentada por oncologista, decorridos 2 anos do tratamento e 
remissão completa da doença.(16,17) 
Paciente com intolerância ao uso do medicamento. 
7. CENTROS DE REFERÊNCIA 
Os doentes devem ter avaliação diagnóstica e acompanhamento terapêutico por 
endocrinologistas e pediatras, cuja avaliação periódica deve ser condição para a dispensação 
do medicamento. 
Pacientes com hipopituitarismo devem ser avaliados periodicamente em relação à 
eficácia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de 
centro de referência facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme 
necessário e o controle de efeitos adversos. 
8. TRATAMENTO 
O tratamento da deficiência de GH foi realizado inicialmente com a administração de GH 
obtido a partir da hipófise de cadáveres humanos. Esta forma de tratamento foi suspensa em 
1985 por estar relacionada à ocorrência da doença de Creutzfeldt-Jakob (encefalopatia).(18) 
Nesse mesmo período tornou-se disponível a somatropina humana recombinante, forma 
biossintética que substituiu o tratamento anterior.(19) A utilização da somatropina humana 
recombinante para tratamento da deficiência de GH foi avaliada em um ensaio clínico 
randomizado e em estudos de séries de casos. Setenta e sete crianças com baixa estatura 
foram submetidas a testes provocativos de secreção de GH e então randomizadas de acordo 
com a resposta dos testes para tratamento com diferentes doses de somatropina ou não 
tratamento durante 1 ano.(20) O estudo mostrou melhora no desvio padrão da altura e na 
velocidade de crescimento nos subgrupos tratados com somatropina. No entanto, esse estudo 
apresenta desenho complicado, não há descrição do método de randomização e os 
avaliadores não eram cegos para o tratamento. 
Os estudos de coorte, embora não apresentem grupo de comparação e tenham sido 
realizados a partir de banco de dados da indústria farmacêutica, representam a principal 
evidência de benefício do tratamento com somatropina em crianças com deficiência de 
hormônio do crescimento. No estudo de Cutfield e colaboradores houve melhora do desvio 
padrão (DP) da altura de -3,1 DP pré-tratamento para -1,5 DP após tratamento por uma 
mediana de 8,1 anos.(21) No estudo de August e colaboradores houve melhora de -2,6 DP 
para 1,3 DP após tempo médio de tratamento de 4,5 anos. (22) 
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Em análise de custo-efetividade, realizada pelo sistema de saúde inglês a partir do 
resultado dos estudos publicados, o tratamento com somatropina em crianças com deficiência 
de GH foi considerado custo-efetivo.(23) 
8.1 FÁRMACO 
Existem apresentações comerciais da Somatropina disponíveis em miligramas (mg) e em 
unidades internacionais (UI). A fórmula de conversão é 1mg equivale a 3UI. Existem 
apresentações com volumes de diluente diferentes para a mesma dose de hormônio, assim 
como apresentações prontas, sem necessidade de diluição, o que deverá ser observado 
quando da prescrição e orientação ao paciente. 
8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO 
Crianças 
Somatropina 0,025-0,035mg/kg/dia ou 0,075-0,10UI/kg/dia administrados via subcutânea 
à noite 6-7 vezes/semana para a fase de crescimento. 
Adultos 
Somatropina 0,15-0,3mg/dia ou 0,5-1,0 UI/dia (independentemente do peso corporal), 
ajustada com dosagem de IGF-1. (8, 24,25) 
8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO 
O tratamento com somatropina deverá ser interrompido nas seguintes situações: 
- nos casos de crianças em período de crescimento: quando a velocidade de 
crescimento for inferior a 2 cm por ano e este achado estiver associado à idade óssea de 14-15 
anos em meninas e de 16 anos em meninos;(26) 
- não comparecimento a duas consultas subseqüentes, dentro de um intervalo de três 
meses, sem adequada justificativa; 
- em caso de intercorrência, como processo infeccioso grave ou traumatismo 
necessitando internação, o tratamento deverá ser interrompido durante um a dois meses ou até 
que o paciente se recupere. 
- em caso de câncer surgido ou recidivado durante tratamento, interromper e somente 
reiniciar após 2 anos livre da doença, conforme liberação pelo Oncologista. 
8.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS COM O TRATAMENTO CLÍNICO 
Aumento da altura e velocidade de crescimento em crianças. 
Aumento da densidade mineral óssea em adultos. 
Melhora da dislipidemia em adultos. 
9. MONITORIZAÇÃO 
A monitorização do tratamento com somatropina em crianças deverá ser realizada a 
partir de consultas clínicas com aferição das medidas antropométricas a cada 3-6 meses. 
Exames laboratoriais para avaliação da glicemia de jejum e função tireoidiana devem ser 
realizados a cada ano. Exame radiológico para avaliação da idade óssea também deverá ser 
realizado anualmente. Como forma de verificação do uso adequado da somatropina e 
monitorização da dose, deve ser realizada dosagem de IGF-1 anual ou após mudança de dose. 
Recomenda-se manter a dose de somatropina para pacientes com valores de IGF-1 dentro da 
normalidade e com velocidade de crescimento adequada. Em pacientes com crescimento 
insatisfatório e valores baixos de IGF-1, a aderência ao tratamento deve ser checada e o 
diagnóstico deve ser reavaliado. No caso de serem observados valores de IGF-1 acima dos 
limites superiores da normalidade, a dose de somatropina deve ser reduzida, com nova medida 
da IGF-1 após 30-60 dias e assim sucessivamente até a normalização dos níveis de IGF-1. 
Adulto 
No caso do tratamento após o final do crescimento e para o deficiente adulto, a dosagem 
de IGF-1 poderá ser realizada um mês após cada mudança de dose até o estabelecimento da 
dose adequada. A partir de então, a dosagem poderá ser realizada anualmente. A meta para 
adequação da dose é manter os níveis de IGF-1 próximos da média para idade, ou entre média 
e limite superior da normalidade.(8,24,25) Monitorizam-se as complicações da falta de 
reposição, como dislipidemia e osteoporose, além de inadequada distribuição de gordura 
corporal e baixa resistência à atividade física, e as complicações do excesso de reposição, 
como, por exemplo, alterações glicêmicas, características acromegálicas e miocardiopatia 
hipertrófica. 
Segurança 
A somatropina é considerada um medicamento seguro, com raros efeitos colaterais 
graves. Deve-se atentar para o risco de desenvolvimento de intolerância à glicose e 
hipertensão intracraniana benigna.(27) Pacientes com doença neoplásica prévia deverão ser 
conjuntamente acompanhados por oncologista ou neurocirurgião. Em grande série de casos 
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não houve aumento da recorrência de neoplasia ou da incidência de novos casos em pacientes 
em uso de somatropina.(17) 
10 ACOMPANHAMENTO PÓS TRATAMENTO 
Crianças 
Encerrada a fase de crescimento, interrompe-se o tratamento e num intervalo de 30 a 90 
dias após, testa-se novamente, sendo necessário apenas 1 teste, e o estímulo deve ser com 
insulina, GHRH-Arginina ou glucagon. No reteste, para comprovar persistência da deficiência 
de GH no período de transição para a vida adulta, considera-se uma IGF-1 baixa para faixa 
etária e sexo e uma concentração de GH inferior a 5ng/ml no teste de estímulo. (28-30) 
Adultos 
Nos casos de deficiência de GH grave, a reposição hormonal é considerada permanente, 
ajustando-se a dose conforme os níveis de IGF-1. (8,24,25). 
11. REGULAÇÃO, CONTROLE E AVALIAÇÃO PELO GESTOR ESTADUAL 
Recomenda-se a criação de Centro de Referência para a avaliação e monitorização 
clínica das respostas terapêuticas, decisões de interrupção de tratamento, avaliação de casos 
complexos e de diagnóstico difícil. 
Há de se observar os critérios de inclusão e exclusão de doentes neste Protocolo, a 
duração e a monitorização do tratamento, bem como para a verificação periódica das doses de 
medicamento(s) prescritas e dispensadas, e da adequação de uso e do acompanhamento pós-
tratamento. 
12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais 
riscos, benefícios e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado neste 
Protocolo. O TER é obrigatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado 
da Assistência Farmacêutica. 
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Avaliação dos impactos clínicos e de qualidade de vida, relacionados à deficiência do hormônio 
de crescimento no adulto antes e após 12 meses de reposição com somatotropina 
recombinante humana 
 
Nome da Instituição: UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA/HOSPITAL DE BASE DE BRASÍLIA 
Endereço: Campus Universitário Darcy Ribeiro, Faculdade de Medicina-Hospital 
Universitário de Brasília- Área de Endocrinologia/Hospital de Base do Distrito Federal -
SMHS Quadra 101 área especial 
Nome completo do paciente:_______________________________________________ 
Número de Registro do paciente na Instituição:________________________________ 
Introdução 
Você foi convidado (a) a participar de um estudo clínico. Este documento apresenta uma 
descrição do estudo e tem como objetivo ajudá-lo a decidir se você deseja ou não participar 
dele.  Solicite que um membro da equipe e/ou o médico do estudo esclareça qualquer dúvida 
sobre qualquer ponto que não estiver claro neste documento. Não assine este documento a 
menos que você esteja satisfeito com as respostas às suas perguntas e que tenha decidido 
participar deste estudo.   
Contatos para obtenção de informações 
Os membros da equipe e/ou médico do estudo esclarecerão todas as sua dúvidas sobre esse 
estudo ou sobre a sua participação no mesmo.  Você poderá fazer perguntas em qualquer 
momento durante a realização do estudo.  Entre em contato com a equipe e/ou médico do 
estudo se você tiver qualquer dúvida durante o estudo.  
 Médico responsável pelo estudo: Dr(a) Adriana Claudia Lopes Carvalho Furtado 
 Número do telefone: (61) 33151511/30378201/99946526/98466526  
 Número do telefone após o horário comercial: (61) 98466526 
Informações sobre o estudo 
 Esse estudo destina-se a investigar os impactos clínicos e de qualidade de vida, 
relacionados à deficiência do hormônio de crescimento no adulto antes e após 12 meses de 
reposição com somatropina recombinante humana. As grandes controvérsias descritas em 
estudos anteriores e a inexistência de estudo prospectivo consistente dos benefícios 
psicológicos, metabólicos e ósseos da reposição de GH em adultos previamente tratados na 
população brasileira, justificam a necessidade de estabelecer critérios para rastrear e identificar 
condições que assegurem o benefício de tal terapia sem proporcionar um aumento do risco 
cardiovascular ao paciente. Esse estudo poderá contribuir no estabelecimento de critérios para 
a seleção de pacientes adultos candidatos a reposição com hormônio de crescimento e a 
revisão do protocolo do Ministério da Saúde e Secretaria de Saúde do Distrito Federal. 
 
Objetivos do estudo 
- Avaliar as principais manifestações clínico-laboratoriais de pacientes portadores de DGHA 
antes e após a reposição com hormônio de crescimento 
- Identificar co-morbidades e fatores de risco cardiovascular antes do tratamento e descrever o 
impacto metabólico após 6 e 12 meses de tratamento; 
-Descrever componentes do eixo somatotrófico marcadores precoces de resistência a insulina; 
- Avaliar qualidade de vida, depressão e função cognitiva antes e após o tratamento; 
 
Quem pode Participar? 
 
- Pacientes adultos entre 30 e 50 anos de idade com diagnóstico de Deficiência de GH isolada, 
caracterizado por pico de GH <3ng/dl no Teste de estímulo com insulina, e/ou IGF-1 abaixo dos 
valores esperados para a idade.  
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Grupo 1: Pacientes que tiveram diagnóstico de deficiência de GH na infância, isolada ou no 
contexto clínico de hipopituitarismo, que fizeram reposição prévia com rhGH e suspenderam o 
tratamento ao atingirem a estatura final, estando há pelo menos 5 anos sem rhGH. 
Grupo 2: Pacientes que tiveram diagnóstico de deficiência de GH na infância, isolada ou no 
contexto clínico de hipopituitarismo, que não fizeram reposição prévia com rhGH; 
Grupo 3: Pacientes com deficiência de GH adquirida na fase adulta há pelo menos 5 anos, 
relacionados a adenoma hipofisário não funcionante, dano cerebral pós-trauma, hipofisite auto-
imune ou que foram submetidos a cirurgia hipofisárias, sem tratamento prévio com rhGH. 
 
Exames do Estudo, Riscos e Desconfortos 
 Serão colhidas amostras de sangue, com volume de cerca de 10 ml, para a realização 
de dosagens de glicemia, insulina, colesterol total e frações,hemoglobina glicada, 
marcadores de formação e reabsorção óssea, IGF-I e IGFBP3. Os pacientes que 
apresentarem quadro de Deficiência de Hormônio de Crescimento isolada na Infância 
serão submetidos a teste de estímulo com insulina para dosagem de hormônio de 
crescimento. 
 Avaliação de composição corporal por Bioimpedância a ser realizada no Hospital de 
Base do Distrito Federal. 
 Avaliação de massa óssea por Densitometria Óssea a ser realizada no Hospital 
Universitário de Brasília 
 A coleta de sangue, feita com agulha, pode provocar pequeno hematoma (mancha 
roxa) no local. 
Benefícios 
Os exames aos quais você irá se submeter no estudo, poderão ajudar no diagnóstico de 
deficiência de Hormônio de Crescimento e na identificação de alterações lipídicas, alterações 
da composição corporal, redução de massa óssea, que justifiquem a indicação da reposição 
com hormônio de crescimento, para melhora da qualidade de vida e risco cardiovascular. 
Confidencialidade dos Registros 
A assinatura deste termo autoriza o acesso de seus dados ao profissional citado acima, que 
manterá o sigilo e a confidencialidade de seus dados. Na análise dos resultados, você será 
identificado apenas por suas iniciais e por um número anônimo. As informações que o 
identificam individualmente não serão divulgadas em nenhum relatório nem publicação 
resultantes deste estudo. 
Custos da participação 
Não se espera que você (e/ou seu convênio médico) pague por nenhum dos procedimentos, 
medicamentos em estudo ou exames que são exigidos como parte deste estudo. 
Você continuará sendo responsável pelos custos de seu tratamento médico habitual, inclusive 
pelos procedimentos e exames que não fizerem parte do estudo.  
Obtendo Informações Adicionais 
O Comitê de Ética em Pesquisa, que tem a responsabilidade de avaliar todas as solicitações 
de realização de pesquisas clínicas com voluntários, analisou e aprovou este estudo para ser 
conduzido nesta Instituição.   
Se você tiver dúvidas ou perguntas sobre os seus direitos, você poderá ligar no telefone 
(61)3346-7072, cujo responsável é o Prof. Dr(a).:LUCIANA  ANSANELI NAVES. 
Base da Participação 
Sua participação neste estudo é voluntária. Você pode optar por não participar ou pode deixar 
de participar a qualquer momento sem qualquer penalidade ou perda de benefícios. Será 
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solicitado que você assine um documento explicando que foi informado (a) sobre estes 
problemas. 
TERMO DE PARTICIPAÇÃO E ASSINATURAS 
Eu li as informações acima deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Eu entendi os 
propósitos do estudo, bem com os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha 
participação. Eu tive a oportunidade de fazer perguntas e todas elas me foram respondidas de 
forma satisfatória. Eu entendo que a participação neste estudo é voluntária, que posso recusá-
lo ou deixá-lo a qualquer momento, sem que este fato possa afetar meus futuros cuidados 
médicos. 
Ao assinar este termo eu forneço meu consentimento livre e esclarecido para participar deste 
estudo. 
Eu autorizo o(a) médico(a) do estudo a coletar e processar meus dados, incluindo informações 
sobre minha saúde. Entendo que minhas informações possam ser enviadas para outros países 
do mundo e se eu optar por desistir do estudo, concordo que as informações colhidas até o 
momento da minha desistência possam continuar sendo processadas. 
 
Eu receberei uma cópia assinada e datada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
Eu não estou desistindo de nenhum de meus direitos legais pela assinatura deste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido.  
Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para o 
paciente acima citado. 
 
 
____________________________________________________   Data  ____/____/____ 
Nome e Assinatura  da pessoa aplicando o termo  
( Se diferente do Investigador )          
 
 
____________________________________________________    Data ____/____/____ 
Nome e Assinatura  do paciente ou representante legal                                             
 
 
____________________________________________________    Data ____/____/____ 
Nome e Assinatura  da Testemunha ( Se Aplicável )                                              
 
Eu, abaixo assinado, expliquei integralmente os detalhes relevantes deste estudo para a 
paciente acima indicada e fornecerei a este paciente uma cópia deste Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido assinado e datado. 
 
 
____________________________________________________  Data ____/____/____ 





PLANILHA DE ORÇAMENTO(mesmo que não receba financiamento de 







Planilha de Orçamento 
Pesquisa: Avaliação dos impactos clínicos e de qualidade de vida, relacionados à 
deficiência do hormônio de crescimento no adulto antes e após 12 meses de reposição 
com somatropina recombinante humana 
 
Item Descrição Quantidade 
Custos (R$) 
Fonte de Recursos Observações 
Unitário Total 
1. Pessoal da Pesquisa       
 PesquisadorPrincipa
l 
Adriana C L C Furtado 1 - - NA  
 Assistente Luciana A Naves 1 - - NA  
 Secretária - - - - -  
 Entrevistador(es) A definir 2 - - NA  
 Outros (especificar) - - - - -  
2. Sujeitos       
 Dispensação de 
drogas 
SESDF A definir   Ministério da Saúde  




GH, IGFI, IGFBPI, glicose, 
insuliina, lipidograma, 
hemoglobina glicada, T4 
livre, Fosfatase Alcalina 
A definir R$2265,00 - 





Densitometria Óssea A definir   HUB/HBDF  
 Outros (especificar) Bioimpedância A definir   HBDF  
3. MaterialPermanente       
 Informática 
(especificar) 
Computador Próprio 1 - - NA  
 Laboratórios 
(especificar) 
SABIN/HUB/HBDF - - - NA  
4. Material de Consumo       
 Escritório 
(especificar) 
- - - - NA  
 Papelaria 
(especificar) 
- - - - NA  
 Outros (especificar) - - - - NA  
5. Serviços de Terceiros 
(especificar) 
      
 Consultoria     NA  
 Confecção de 
Material 
    NA  
 Outros     NA  
6. Outras Despesas 
(viagem, 
eventoscientíficos, 
correios, fone/fax, etc... 
 
    NA  
 
